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NachdriLck verboten . 

[Aus dem Institut fllr Hygiene und Bakteriologie (Direktor: Ge- 
heimrat Prof. Dr. Uhlenhuth) und der Frauenklinik (Direktor: 

Geheimrat Prof. Dr. Fehling) der Universit&t Straflburg.] 

Zur Frage der Anaphylaxie durch Sensibllisierang 
yon der Vagina aus. 

Von Privatdozent Dr. A. Hamm. 

(Die Experimente wurden ausgefiihrt mit Unterstiitzung der H. v. iteck- 

linghausen-Stiftung.) 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Juli 1914.) 

Die Bestimmung der Vagina als Kopulationsorgan l&fit 
eine nennenswerte Resorptionsfahigkeit der Scheidenschleim- 
haut von vornherein nicht vermuten. Wissen wir doch seit 
der exakten morphologischen Analyse des Spermas, daB nicht 
etwa die Resorption der Samenflttssigkeit als solcher die Kon- 
zeption bedingt, sondern daB einzig und allein das Vordringen 
der mit Eigenbewegung begabten Samenf&den auf dem prfi- 
formierten Wege des Uterus und der Tuben zu jener Ver- 
einigung von m&nnlicher und weiblicher Keimzelle fiihrt, 
die fflr das Entstehen eines neuen Individuums ausschlag- 
gebend ist. 

Indessen war andererseits seit langem bekannt, daB der 
Vaginalschleimhaut ein gewisses ResorptionsvermSgen eigen 
sein muB, da nach der Einfiihrung diflferenter Chemikalien in 
die Vagina allgemeine Vergiftungserscheinungen beobachtet 
wurden. So berichten Haberda 1 ), Brisken 2 ), Justow 3 ) 
fiber Arsenikvergiftung von der Scheide aus, G. Braun 4 ), 


1) Haberda, Wien. klin. Wochenschr., Jahrg. 10, 1887, p. 201. 

2) Brisken, Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med., Bd. 25, p. 110. 

3) Justow, Ref. im Oesterr.-ungar. Centralbl., 1891, No. 5, p. 66. 

4) G. Braun, Wien. med. Wochenschr., 1886, p. 21—24. 
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Fleischmann 1 ), v. Herff 2 ), J. Menges 3 ), Winkler 4 ), 
Rothler 5 ) fiber Sublimatvergiftung, Birnbaum 6 ) und 
Chvojka 7 ) fiber akute Lysolvergiftung, Minich 8 ) fiber 
Zinksulfatvergiftung nach Scheidenspfilungen mit den be- 
treffenden Mitteln oder Einlegen derselben in die Scheide, 
Schwarz 9 ) fiber Jodoformvergiftung nach Scheidentamponade 
mit Jodoformgaze. 

Die auf Grund derartiger Beobachtungen angestellten 
systematischen Untersuchungen fiber die Resorptionsffihigkeit 
der Scheidenschleimhaut durch Hamburger 10 ), Coen und 
Levi 11 ), Higuchi 12 ), Leubuscher und Menser 13 ), 
Falk 14 ), Czyzewicz 16 ) und vor allem durch Menges 16 ) 
haben denn auch eindeutig ergeben, dafi die meisten Medi- 
kamente, besonders nach deren Lfisung in Wasser oder 
Glyzerin, von der Scheide aus in den Organismus fibergehen 
kdnnen, und zwar fanden Coen und Levi das Resorptions- 


1) Fleischmann, Centralbl. f. GynakoL, 1886, No. 47, p. 761. 

2) v. Herff, Arch. f. Gynakol., 1886, p. 487. 

3) J. Menges, Ueber die Resorption von Arzneistofien von der 
Vagina aus. Inaug.-Diss. Berlin 1905. (Sonderabdruck aus der Zeitschr. 
f. exper. Pathol, u. Therap., Bd. 2.) 

4) Winkler, Centralbl. f. Gynakol., 1911, No. 22, p. 825. (Keine 
Resorption von der Vagina aus.) 

5) RSthler, Centralbl. f. Gyniikol., 1911, No. 22, p. 824. 

6) Richard Birnbaum, Centralbl. f. Gyniikol., 1909, No. 44, 
p. 1521—1523. 

7) Anton Chvojka, Centralbl. f. Gynakol., 1910, No. 3, p. 75—76. 

8) A. K. Minich, Philad. med. Times, Vol. 2, No. 35, March 1872. 

9) E. Schwarz, Berl. klin. Wochenschr., 1S85, No. 7. 

10) E. W. Hamburger, Vierteljahrsschr. f. d. prakt. Heilk., 1876, 
Bd. 2, p. 145—150. 

11) Coen und Levi (Livorno), Ref. Centralbl. f. Gynakol., 1894, 
No. 49, p. 1261. 

12) Higuchi, Arch. f. Gyniikol., Bd. 86, p. 602. 

13) Leubuscher und Menser, Zeitschr. f. prakt. Aerzte, 1897, 
No. 11, p. 365. 

14) Edmund Falk, Centralbl. f. Gyniikol., 1909, p. 179—182. 

15) A. Czyzewicz, Centralbl. f. Gynakol., 1911, p.746—747. (Vor- 
laufige Mitteilung.) 

16) J. Menges, Ueber die Resorption von Arzneistofien von der 
Vagina aus. Inaug.-Diss. Berlin, 1905. (Sonderabdruck a. d. Zeitschr. f. 
exper. Pathol, u. Therap., Bd. 2.) 
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vermfigen der Vagina bei Sch wangeren, W 6chnerinnen 
und Fiebernden gesteigert, Menges stellte eine Be- 
forderung der Resorption bei auftretender Entziindung der 
Scheidenschleimhaut fest, Higuchi endlich konnte nach- 
weisen, daB mit der Anzahl der Geburten sowie mit dem Alter 
die Resorptionsfahigkeit abnimmt. 

Wie steht es nun aber mit der Resorption von EiweiB- 
stoffen von der Vagina aus? Darfiber liegt bisher, abgesehen 
von negativen Versuchsresultaten fiber Tuberkulinresorption 
bei vaginaler Applikation durch Schwab 1 2 * * ), bloB eine kurze 
Notiz von Clough 9 ) vor, der in seinen „Beitrfigen zur 
Frage der Anaphylaxie“ gelegentlich der Besprechung 
der verschiedenen Wege zur Einffihrung des Antigens frfihere 
Versuche von Uhlenhuth und Steffenhagen mitteilt, 
die zu nicht ganz eindeutigen Resultaten geffihrt hatten. 

Uhlenhuth und Steffenhagen waren folgendermafien 
vorgegangen: Bei 5 Meerschweinchen ffihrten sie mittels 
weichen Katheters mit eintfigigem Inervall 2—3mal je 1 ccm 
eines Gemisches von 10 ccm Pferdeserum mit 5 g Gummi 
arabic. pulv. in die Vagina ein und spritzten nach 50 Tagen 
die Tiere mit 0,3 ccm Pferdeserum intracardial. Dabei zeigte 
von den 5 Tieren eines deutlich anaphylaktische, 2 schwache 
und bald verschwindende Symptome, bei den 2 ttbrigen 
konnten ebenso wie bei den 4 Kontrollen fiberhaupt keine 
Krankheitserscheinungen festgestellt werden. Auf Grund dieser 
Protokolle sprach sich daher Clough dahin aus, dafi eine 
Sensibilisierung von der Vagina aus zwar nicht ausgeschlossen 
scheine, daB dieselbe aber offenbar von der Einffihrung groBer 
EiweiBmengen abhangig sei. 

Bei dem groBen theoretischen Interesse und der immer 
weitere Anerkennung findenden praktischen Bedeutung, die 
die Anaphylaxiefrage in der Biologie und Pathologie wfihrend 
der letzten Jahre erlangt hat, unternahm ich es daher, die 
Frage der EiweiBresorption von der Vagina aus auf Grund 
eines hinreichenden Versuchsmaterials nochmals eingehend zu 


1) M. Schwab, Centralbl. f. Gynakol., 1908, p. 1337—1341. 

2) P. W. Clough, Arbeiten aus dem Kais. Ges.-Amt, Bd. 31, 1911, 

p. 431. Einfiihrung des Antigens in die Vagina, Tabelle 7, p. 439. 

1 * 
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prtlfen, um nicht nor fiber die Resorption von tierischem, 
sondern auch von Pflanzen- i. e. BakterieneiweiB Aufkl&rung 
zu gewinnen. 

Bei der Versuchsanordnung hielt ich mich im allgemeinen 
an die von Dold 1 ) in seiner Habilitationsschrift ausfiihrlich 
beschriebene Technik. Die Sensibilisierung der Tiere wurde 
in folgender Weise vorgenommen: Das Antigen wurde in eine 
mit Wrightscher Gummipelotte versehene, 5 ccm Inhalt 
fassende, vorn dfinn ausgezogene, aber glatt abgestumpfte 
Glaskanttle aspiriert und mit schwachem Druck nach Aus- 
einanderdr&ngen der verklebten Vulva von der Seite her, unter 
mbglichst stronger Beachtung der Vermeidung von LSsionen, 
in die Scheide injiziert. Die Injektion, durch die leicht 3—5 ccm 
Fliissigkeit der Scheide einverleibt werden konnten, wurde in 
1—2-tftgigem Intervall 10—14 Tage lang wiederholt. Eine 
besondere Vorrichtung zur Verhinderung des AusflieBens des 
Antigens aus der Vagina wurde nicht getroffen, da wir be- 
obachteten, daB bei ruhigem Verhalten der Tiere ein direktes 
AusflieBen aus der Vagina nicht stattfindet und andererseits 
ein kflnstliches Zukleben der Vulva bei spateren Injektionen 
zu Epithelverletzungen hatte ftihren kbnnen. Die intravenose 
Reinjektion wurde 4—10 Wochen nach der vaginalen Prfi- 
paration vorgenommen. 

Es seien zunSchst die Resultate fiber die Resorption von 
Pferdeserum durch die Vagina des Meerschweinchens mitge- 
teilt (s. nebenstehende Tabelle I). 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daB, w&hrend die intra- 
venbse Injektion von 0,5 ccm inaktivierten Pferdeserums bei 
nicht vorbehandelten Meerschweinchen glatt ertragen wurde 
(bei Injektion von 1,0 ccm zeigten von 3 Kontrolltieren 
2 leichte Krankheitserscheinungen), die Injektion dieser selben 
Menge bei 4 seit genfigend langer Zeit (ca. 6 Wochen) pr&- 
parierten Tieren innerhalb weniger Miuuten den Tod unter 
den typischen Zeichen des anaphylaktischen Shocks herbei- 
ftihrte, wahrend die 4 erst seit 4 Wochen vorbehandelten Tiere 
zwar auch zum Teil schwere anaphylaktische Krampfe Oder 


1) H. Dold, Das Bakterien-Anapkylatoxin und seine Bedeutung 
fur die Infektion, Jena, G. Fischer, 1912. 
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Tabelle I. (Pferdeserum.) 


No. 

des 

Tieres 

Datum der 
Vorbehandlung 

Datum 
der Re- 
injektion 

Reinjek- 

tionsdosis 

Wirkung 

Besonderes 

1 

19. II. 1913 bis 
3. in. 1913 
(2—1-tagig) 

— 

— 

i 

i 

Inder2.bzw. 

, 3.Wochean 
Pneumonie 

2 

dgl. 

— 

— 

— 

eingegangen 

3 

dgl. 

19 . m. 13 

0,5 ccm ; 

schwer krank, 
Brechen, erholt 
sich 

4 

dgl. 

II 

0,1 „ 

schwer krank, 
Kriimpfe, erholt 
sich 


5 

dgl. Kontrolle 

II 

0,5 „ 

0 


6 

dgl. „ ' 

11 

1.0 „ 

leicht krank, 
keine Krampfe 


7 

19. II. 1913 bis 
3. III. 1913 
(2—1-tagig) 

30. IV. 13 

0,5 „ 

f 3' typ. Shock 


8 

dgl. 

11 

0,5 „ 

f4' „ „ 


9 

dgl. 

ii 

0,5 „ 

13' „ „ 


10 

dgl. 

ii 

0.5 „ 

12' „ „ 


11 

dgl. 

u 

0,5 „ 

leicht krank, er¬ 
holt sich 


12 

dgl. 

ii 

0,5 „ 

0 


13 

dgl. Kontrolle 
(klein) 

ii 

1,0 „ 

1 

leicht krank. 
keine Krampfe 


14 

dgl. Kontrolle 
(klein) 

it 

0,5 „ 

0 


15 

dgl. Kontrolle 
(groDer) 

ii 

1,0 „ 

0 


16 

19.-30. III. 1913 
alle 2 Tage 

ii 

1,0 „ 

schwer krank, 
Krampfe, erholt 
sich 

Frisch puer- 
perale Tiere 

17 

dgl. 

ii 

1,0 „ 

schwer krank, 
Krampfe, erholt 
sich 


wenigstens Brechen und Dyspnoe zeigten, aber sich wieder 
erholten. Ein vor 6 Wochen pr&pariertes Tier zeigte nur un- 
deutliche, eines flberhaupt keine anaphylaktischen Symptoms; 
ob daran etwa die Art der Preparation (zu schnelles AbflieBen 
des Antigens aus der Vagina) oder mehr die allgemein bei 
Anaphylaxieversuchen zu beobachtende Tatsache, daB manche 
Meerschweinchen nicht anaphylaktisch werden, die Schuld trSgt, 
muB dahingestellt bleiben. Die ebenfalls aus der Tabelle er- 
sichtliche Beobachtung, daB die beiden puerperalen Tiere, die 
vom ersten Tage nach ihrem Wurfe an vaginal vorbehandelt 
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worden waren, keine schwereren anaphylaktischen Symptome 
bei der Reinjektion nach 5 Wochen zeigten als die nicht-puer- 
peralen Tiere, scheint mir ffir weitergehende Deduktionen 
fiber das Resorptionsvermfigen der puerperalen gegenuber der 
nicht-puerperalen Vagina ungeeignet, da dazu ein viel grfiBeres 
Vergleichsmaterial beigebracht werden mfiBte. 

Jedenfalls aber geht aus der ganzen Versuchsreihe in 
einwandfreier Weise hervor, daB der Vagina des Meerschwein- 
chens unbedingt die Fahigkeit zuerkannt werden muB, Pferde- 
serum in soicher Menge zu resorbieren, daB dadurch eine all- 
gemeine Ueberempfindlichkeit des Meerschweinchenorganismus 
gegen Pferdeserum auftritt. 

DaB durch die Resorption von Sperma im weiblichen Or- 
ganismus Verfinderungen allgemein biologischer Natur hervor- 
gerufen werden, scheint ja auch aus den jfingst mitgeteilten 
Untersuchungen von Wald stein und Eckler 1 ) hervor- 
zugehen, die mittels des Abderhaldenschen Dialysier- 
verfahrens im Kaninchenblut bereits 24 Stunden nach erfolgter 
Begattung Fermente nachweisen konnten, die Hodengewebe 
abzubauen vermogen. Gelfinge es, diese „Kohabitations- 
reaktion“ auch zu erhalten bei Tieren, deren Muttermund 
vorher kfinstlich atretisch gemacht wurde, so ware damit auf 
anderem Wege eine Bestfitigung ffir die Resorbierbarkeit von 
EiweiBstoffen durch die Vagina gegeben. Es steht zu erwarten, 
daB gleichsinnige Untersuchungen beim Menschen noch inter- 
essante Aufschlfisse fiber diese Frage bringen werden. 

Ffir uns dr&ngte sich nach dem so deutlich positiven 
Ausfall der Resorptionsversuche mit tierischem Serum eine 
andere, praktisch wichtige Frage in den Vordergrund, nfimlich 
ob die normale Vagina auch bakterielles EiweiB zu resor¬ 
bieren vermag. Zur Losung dieser Frage gingen wir auf 
Grund der Arbeiten von Friedberger, Dold,Neufeldu.a. 
von der Ueberlegung aus, daB bei stattfindender Bakterien- 
eiweiBresorption durch die Scheidenschleimliaut es mittels 
vaginaler Preparation durch konzentrierte Bakterienaufschwem- 
mung gelingen miiBte, die Tiere in einen spezifisch anaphylak- 

1) E. Waldstein und R. Eckler, 85. Vera. Deutach. Naturf. u. 
Aerzte in Wien, 1913. Wien. klin. Wockenschr., 1913, p. 1684. 
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tischen Zustand zu versetzen. Das Experiment zeigte, daB 
dies in der Tat der Fall ist. 

In einer ersten dahin gehenden Versuchsreihe verwandten 
wir zur Prfiparation die frisch aus dem menschlichen Or- 
ganismus geziichteten StSmme von echten Parasiten, n&m- 
lich einen bei der Operation eines infizierten Myoms ge- 
wonnenen Stamm von Bacterium coli haemolyticum, ' 

dessen TrSgerin spater an typischer Colipyfimie einging; ferner 
einen von Herrn Sittig mir freundlichst fiberlassenen Stamm 
( von Paratyphus B, der noch in der Dose von Viooo mg 
fur Kaninchen todlich wirkte, und endlich einen von mir aus 
dem Blute einer an akuter Sepsis verstorbenen Puerpera ge- 
ziichteten Stamm von Streptococcus haemolyticus 
vulgaris. 

Die Preparation der Tiere wurde in gleicher Weise wie 
bei der ersten Serie vorgenommen, bloB wurde statt des 
Pferdeserums der dicke Bodensatz von 2—3 Wochen alten, 
nicht abgetOteten Bouillonkulturen verwandt. Die Tiere zeigten 
nach der vaginalen Vorbehandlung keinerlei Krankheits- 
erscheinungen, bloB die mit Paratyphus gespritzten Tiere 
lieBen bei den letzten Injektionen eine katarrhalische Rotung 
der Vulva erkennen, und ein Tier ging nach der dritten In- 
jektion an Peritonitis ein (Paratyphus im Peritonealexsudat 
und im Herzblut). 

Zur Reinjektion wurde der Bodensatz von alten (3 bis 
8 Wochen) und jungen (2—3 Tage) Bouillonkulturen aus- 
zentrifugiert, das Zentrifugat zweimal mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen, zu einer milchigen Suspension mit 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt, durch y 2 -stfindiges Erhitzen 
auf 56° abgetbtet und w&hrend 24 Stunden im Schflttelapparat 
geschfittelt. Zum Beweise, daB nicht etwa durch die hochstens 
in minimaler Spur in der Reinjektionsfliissigkeit noch vor- 
handenen Bouillonreste die anaphylaktischen Symptome aus- 
gel6st werden, wurde von zwei Reihen der pr&parierten Tiere 
je eines mit 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung, der ein 
Tropfen Ldfflerscher Bouillon beigefiigt war, intrajugulfir 
gespritzt. Bei keiner dieser beiden Kontrollen war irgend- 
eine Reaktion festzustellen. 
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W&hrend die Kontrolltiere keinerlei anaphylaktische Sym- 
ptome zeigten, war sowohl bei den mit Colibakterien wie 
bei den mit Paratyphusbacillen vaginal vorbehandelten Meer- 
schweinchen ein einwandsfreier Zustand von Bakterienanaphy- 
laxie aufgetreten, der im Experiment zwar nicht zum sofort 
todlichen anaphylaktischen Shock ffihrte, aber nach der be- 
statigenden Aussage von Herrn Geheimrat Uhlenhuth und 
Herrn Dr. Do Id aus den Symptomen des Brechens, der 
schweren Dyspnod, des Kratzens und zum Teil der charak- 
teristischen Krampfe zweifellos als solcher gedeutet werden 
mufite. 

DaB bei der Vorbehandlung der Tiere mit Strepto- 
kokken keine Anaphylaxie zu erzielen war, darf nicht etwa 
so ausgelegt werden, als ob das StreptokokkeneiweiB nicht 
von der Scheide aus resorbiert wiirde, sondern wird vielmehr 
mit der zuerst von P. Th. Mfiller sowie von Aronson 
hervorgehobenen Schwierigkeit zusammenhfingen, bei Meer- 
schweinchen eine aktive Oder passive Anaphylaxie gegen 
Streptokokken zu erzeugen. Wie Dold und Aoki spfiter 
zeigen konnten, muB zwar die Mdglichkeit, auch aus 
Streptokokken ein akut wirkendes Anaphylatoxin zu gewinnen, 
zugegeben werden, aber die Erfahrung, daB die Abspaltung 
des Giftes aus Streptokokken bedeutend schwerer erfolgt als 
aus anderen Bakterien, z. B. den Pneumokokken, haben auch 
sie gemacht. Vielleicht, daB durch Verwendung noch filterer 
und dickerer Suspensionen zur Preparation der Tiere auch 
hier ein positives Resultat zu erzielen wfire. Jedenfalls aber 
darf der negative Ausfall der Streptokokkenversuche nicht 
gegen die Behauptung der Mdglichkeit einer BakterieneiweiB- 
resorption von der Vagina aus ins Feld geffihrt werden. 

Da nach den Untersuchungen von Dold u. a. das Bak- 
terienanaphylatoxin in gleicher Weise wie aus den echten 
Parasiten auch aus den Halbparasiten und aus den Sapro- 
phyten „mit mehr oder weniger groBer RegelmSBigkeit“ sich 
abspalten lfiBt, und andererseits sich in der Literatur der 
puerperalen Wundinfektion die dort hfiufig zu Unrecht so be- 
nannten „Saprophyten u auch heute immer noch eine groBe 
Rolle spielen, habe ich in einer dritten Versuchsserie die 
BeeinfluBbarkeit des Meerschweinchenorganismus durch die 
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vaginale Einverleibung grofier Mengen von Saprophyten stu- 
diert. Die zu der Serie verwendeten Stamme sind von mir 
aus der Scheide Schwangerer herausgeziichtet worden, und 
zwar ein Pseudodiphtheriebacillus, ein Stamm von 
So or (Oidium albicans) und ein Kapselbacillus vom Typus 
des Bac. capsulatus Pfeiffer. Alle 3 Stamme zeichneten 
sich durch sehr iippiges Wachstum auf den kiinstlichen Nahr- 
boden aus. Preparation und Reinjektion der Tiere geschah 
in der gleichen Weise wie bei der zweiten Serie; bloB muBte 
die Suspension der Soorpilze vor der Injektion, wegen der in 
den alten Ivulturen gewucherten, zusammengeflockten Hyphen- 
faden durch ein Papierfilter gegossen werden; dadurch wurde 
natiirlich die Suspension weniger konzentriert, als zum Ausfall 
einer starken Reaktion erwiinscht gewesen ware. Die Kontroll- 
probe zum Beweise, daB keine Bouillonwirkung vorliegen kann, 
wurde auf Grund der vorigen Serie als iiberflussig unterlassen. 


Tabellelll. („Saprophyteu“.) 


<V qi 

Gepriifte 

Datum der 

Datum 

der 

Reinjek¬ 

tion 

Reinjek- 


Besonderes 

. O 

Bakterien- 

Vor- 

tions- 

Wirkung 

Z* 

art 

behandlung 

dosis 


1 

Peeudodi- 

3.—13. XII. 13 

7. II. 14 

1 com 

leicht krank, 

Alle 3 vor- 


phtherie- 

bacillen 

tiiglich 



Brechen, 

behandel- 




Dyspnoe 

ten Tiere 

2 

dgl. 

11 

11 

i „ 

sell wer krank, 
Krampfe 
schwerkrank; 

am nach- 
sten Mor- 

3 

dgl. 

17 

11 

i „ 

gen tot. 





Kriimpfe 


4 

Kontrolle 

nicht 

11 

i » 

0 


5 




2 „ 

leicht krank, 

Beide Kon- 






aber nicht 

trollen 






anaphylak- 

bleiben am 






tisch, erholt 
sich schnell 

Leben. 

6 

Bacillus 

3.—13. XII. 13 

7. II. 14 

1,5 ccm 

leicht krank, 



capsulatus 

taglich 


Brechen, 

Dyspnoe, 

Kotabgang 




7 

dgl. 

77 

11 

2 „ 

sch wer krank,’ 
Dyspnoe, 
Brecnen, 
Krampfe 
schwerkrank, 

wie oben 

8 

dgl. 


11 

2 „ 






Brechen, 

Krampfe 



9 

Kontrolle 

nicht 

11 

1 |^ >» 

0 


10 

n 

ii 

11 

2 „ 

0 
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11 

12 

13 


14 

15 


Gepriifte Datum der 
Bakterien- Vor- 
art behandlung 


Datum 

der 

Reinjek- 

tion 


Reinjek- 

tions- 

dosis 


Soor 


3.-13. XII. 13 18. II. 14 2 ccm 






>» 






ft 


2 


ft 


Kontrolle 

19 


nicht 

ft 


ft 

tt 



Wirkung 


leicht krank, 
Brechen, 
Opisthotonus 
schwer krank, 
Dyspnoe, 
Breehen 
schwerkrank,' 
Dyspnoe, 
Breehen, 
Urin- und 
Kotabgang 
0 
0 


Besonderes 


} wie oben 


Wie von vornherein zu erwarten war, lieO sich also auch 
mit diesen 3 Mikroorganismenarten, die fur den Menschen wohl 
als echte „Saprophyten tt bzw. als „Halbparasiten u angesprochen 
werden durfen, eine typische Anaphylaxie im Meerschweinchen- 
organismus durch vaginale Praparation hervorrufen. Auf die 
klinische Bedeutung dieses Befundes und die daraus sich er- 
gebenden Deduktionen fiir die Lehre der puerperalen Wund- 
infektion soil an anderer Stelle ausfuhrlich eingegangen werden. 


Zusammenfassung. 

Die von Uhlenhuth und Steffenhagen bereits nach- 
gewiesene Moglichkeit der Sensibilisierung des 
Meerschweinchens per vaginam besteht entschieden 
zu Recht. Sowohl Pferdeserum wie Bakterieneiweili wird von 
der Scheidenschleimhaut in so groBer Menge resorbiert, daB 
die Tiere dadurch deutlich anaphylaktisch werden. Die ana- 
phylaktische Reaktion laBt sich sowohl mit „Parasiten“, wie 
mit „Halbparasiten“ wie mit echten „Saprophyten u erzeugen. 
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Nnchdruck verbotcn. 

[Aus der serologischen Abteilung (Prof. Dr. R. Otto) des Kgl. 
Instituts filr Infektionakrankheiten „Robert Koch" (Direktor: 

Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Loeffler).] 

Erfahrungen mlt dem Abderhaldcnschen Dlalysler- 

verfahren. 

Von R. Otto und G. Blumenthal. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juli 1914.) 

Die folgenden Mitteilungen beziehen sich auf Unter- 
suchungen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren (1) 
bei Schwangeren (Serie I) und auf Versuche fiber den Abbau 
von Testes (Serie II), dem bekanntlich seit den Untersuchungen 
Fausers (2) auf Grund gleichlautender Versuchsergebnisse 
auch anderer Autoren fflr die Diagnose der Dementia praecox 
besondere Bedeutung zugeschrieben wird. Ueber die bei un- 
seren Untersuchungen erzielten Resultate haben wir (3) bereits 
an anderer Stelle kurz berichtet. Leider war es uns aus 
fiuBeren Grflnden nicht moglich, unsere Befunde, wie wir 
nochmals betonen mdchten, durch die „optische“ Methode, 
die nach Abderhalden keine Fehlerquellen aufweisen soil, 
nachzuprfifen. Wenn wir trotzdem unsere Resultate mitteilen, 
so geschieht dies deshalb, weil wir voraussichtlich in ab- 
sehbarer Zeit nicht in der Lage sein werden, die Nach- 
prufungen mit dem optischen Verfahren nachzuholen, und weil 
andererseits auch diese Methode nach den Untersuchungen 
z. B. von Kjaergaard (4) dem Dialysierverfahren hinsicht- 
lich der Eindeutigkeit der Ergebnisse durchaus nicht fiber- 
legen ist. 

Was zunfichst die Ausfiihrung der Reaktion und 
die Herstellung der Substrate betrifft, so haben wir 
uns moglichst streng an die Vorschrift Abderhaldens ge- 
halten und wollen daher von einer eingehenden Beschreibung 
unserer Methodik absehen und nur einige besonders wichtige 
Punkte beriihren. 
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Erfahrungen mit dem Abderhaldenschen Dialy sierverf ahren. 13 

Die Placenten 1 2 * ) warden nach sorgfaltiger mechanischer 
Entfernung der Eih&ute, Blutgerinnsel und der makroskopisch 
sichtbaren Gef&Be mit der Schere sorgfaltig und fein zerkleinert 
und dann unter mOglichster Entfernung alien Bindegewebes 
mit den Fingern weiter zerzupft. Die Durchspttlung der Pla¬ 
centen von der Nabelvene aus haben wir nur bei einigen Or- 
ganen angewandt; wir mbchten indessen dieses Ver- 
fahren, das uns keine Schwierigkeiten bereitet 
hat, deshalb empfehlen, weil es schneller und 
sicherer blutfreie Substrate liefert. Die fein zer- 
zupfte Placenta wurde weiter auf einem Sieb unter flieBendem 
kalten Wasser geknetet, wobei alle noch vorhandenen blutig 
gef&rbten Stticke entfernt wurden. Darauf wurde das Organ 
mehrere Stunden in einem mit einer dicken Mullage tiber- 
spannten GefaB, welches an die Wasserleitung angeschlossen 
wurde, gespfllt. Durch das strSmende Wasser sind die Organ- 
stQckchen stSndig in Bewegung und waschen sich ganz 
mechanisch blutfrei 8 ). Das darauf folgende Auskochen der 
Organe wurde in einem emaillierten Topf so lange fortgesetzt, 
bis die Ninhydrinreaktion selbst bei Verwendung minimalster 
Kochwassermengen negativ blieb. In der angegebenen Weise 
stellten wir auch die Substrate aus anderen Organen dar. 

An dieser Stelle mochten wir gleich bemerken, daB es 
uns bis auf eine Ausnahme nicht gelungen ist, zur Schwanger-i 
schaftsdiagnose eine Placenta zu erhalten, die nicht auch vom 
Krebsserum abgebaut wurde. Wie aus den Mitteilungen von 
Lange und anderen Autoren hervorgeht, ist es auch diesen 
nicht moglich gewesen, Substrate zu erhalten, welche in dieser 
Hinsicht der Forderung Abderhaldens entsprachen. Im 
allgemeinen verhielten sich unsere Placenten so, daB diejenigen 
Organe, welche vom Gravidenserum gut abgebaut wurden, 
auch mehr Oder weniger stark von Krankenseris angegriffen 
wurden, und zwar meist am starksten vom Serum Carcinom- 
kranker, weniger stark vom Serum luetischer Personen 

1) Es wurden stets nur normale Placenten gesunder Mutter frisch 
verarbeitet. Zur Herstellung der ubrigen Substrate verwandten wir Organe 
von Personen, die nach aufieren Verletzungen ad exituin gekommen waren. 

2) Durch das Waschen mit physiologischer Kochsalzlosung wurden 

bessere Eesultate nicht erzielt. 
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und verhaltnismaCig am schw&chsten vom Serum sonstiger 
Kranker*). 

Um der oben genannten Forderung Abderhaldens 
gerecht zu werden, haben wir eine Placenta versuchsweise so 
lange gekocht, bis sie nicht mehr vom Carcinomserum an- 
gegriffen wurde. Bei der Nachprilfung dieses Substrates mit 
Gravidenserum (s. Serie II) zeigte sich aber dann, daB dieses 
Organ nunmebr auch vom Gravidenserum sehr schwach, resp. 
gar nicht abgebaut wurde. Es bestatigte sich also die unter 
anderen von Lange (5) ausgesprochene Befiirchtung, daB 
iibermaBiges und haufiges Kochen die spezifischen EiweiBkdrper 
entfernt und die Placenta unbrauchbar macht. 

Die Aufbewahrung der Organe erfolgte in dem letzten 
(Aqua destillata-)Kochwasser (ohne Chloroformzusatz) unter 
Toluol. 

Besondere Sorgfalt wurde auf die Prufung und Ron- 
trolle der Hiilsen gelegt. Die Hiilsen wurden einzeln 
mit Nummern markiert. Es wurden nur solche Hiilsen in Ge- 
brauch genommen, welche bei mehrmals wiederholter Prufung 
eine gleichm&Bige Durchl&ssigkeit gegen V 2 ‘P roz * Seidenpepton- 
losung gezeigt hatten und selbstverstiindlich undurchlassig 
gegen (5-proz.) EiereiweiBlosung (Priifung mit Aim 4ns 
Reagens oder 30-proz. Sulfosalizylsaure) befunden waren. 
Statt der Seidenpeptonlosung haben wir vielfach auch 2-proz. 
Witte-Peptonlosung benutzt. Nachteile haben wir bei der Be- 
nutzung steriler und sorgf&ltig filtrierter Witte-Peptonldsung 
nicht beobachtet. (Es scheint uns sogar, als ob die letztere 
Losung gegeniiber der Seidenpeptonlosung scharfere Unter- 


1) Nur bei einer Placenta (No. IX), mit der wir zuletzt arbeiteten, 
erfolgte regelmiiBig kein nennenswerter Abbau durch Carcinomserum, 
wohl aber deutlich durch Gravidenserum. Allerdings war die Starke des 
Abbaues durch Gravidenserum im Durchschnitt schwiicher als bei den 
anderen von uns verwandten Placenten. Wie weiter unten (bei Besprechung 
der „Spezifizitat <4 der Reaktion) auseinandergesetzt werden wird, lieB 
sich auch dieser lief und durch ausnahmsweise schwere Abbau fahigkeit des 
Substrates mit unseren sonstigen Befunden in Einklang bringen. Wir 
mochten bei der Gelegenheit bemerken, daS auch eine im Physiologischen 
Institut in Halle von Herrn Stabsarzt Schonhals priiparierte und uns 
freundlichst iiberlassene Placenta ebenfalls vom Carcinomserum abge¬ 
baut wurde. 
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Erfahrungen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 15 

schiede in der Durchl&ssigkeit der Hiilsen erkennen laBt.) 
Nach jedem Gebrauch wurden die Hiilsen sorgf&ltig unter der 
Wasserleitung gespiilt und dann 3—4 Stunden in flieBendem 
Wasser gew&ssert. Die Aufbewahrung erfolgte in weithalsigen 
braunen Glasflaschen mit eingeschliffenem Glasstopfen in doppelt 
destilliertem abgekochten Wasser unter Toluol. 

Die folgende Tabelle I zeigt eine Hiilseneinstellung, wie wir sie vor- 
zunehmen pflegten. Die einzelnen Zahlen (+ 1, + 2, + 3) bedeuten die 
Starke des AusfaUes der Ninhydrinreaktion. Diesel be betrug an fangs bei 
den 18 Hiilsen im Durchschnitt 2'/ fl und sank im Laufe von 2—3 Wochen 
infolge der Wasserung auf durchschnittlich 3. Durch das dann vorge- 
nommene kurze Auskochen, bei dem wir uns darauf beschrankten, die 
Hiilsen nur wenige Sekunden in kochendes Wasser einzutauchen, ver- 
ringerte sich der Durchliissigkeitsgrad wieder auf 2*/ 9 . Von den 18 Hiilsen, 
die hier angefiihrt sind, sind 11 als gut befunden worden, und zwar alle 
die Hiilsen, bei denen die Durchliissigkeit gleich blieb oder vielmehr sich 
in gleichem Malic gering verstarkte. Hiilsen, die bei den einzelnen 
Priifungen wechselnd starke Durchliissigkeit zeigten, wurden verworfen, 
ebenfalls die Hiilsen, welche von vomherein sehr geringe oder sehr starke 
Durchlassigkeit zeigten. 


Tabelle I. Hiilsen-Einstellung. 


Be- 

zeich- 

nung 

der 

Hiilse 

Starke der Ninhydrin¬ 
reaktion bei Priifung 

Ausge- 
kocht 
(a = siehe 
Bemerk.) 

Starke der 
Reaktion 
bei Prii- 
fung V 

Bemerkungen 

i 

II 

HI 

IV 

1 (2) 

+ 2 

+ 3 

+ 1 

+ 2 



a = 5" lang in koch. 








Wasser gelassen 

2 (6) 

+ 3 

+ 3 

+ 3 

+ 4 

a 

+ 3 

gut (+ 3) 

3 (10) 

+ 2 

+ 2 

+ 2 

+ 3 

a 

+ 2 

gut (+ 2) 

4 (14) 

+ 1 

+ 2 

+ 2 

+ 4 




5 (15) 

+ 4 

+ 2 

+ 4 

+ 2 




6 (18) 

+ 3 

+ 3 

+ 4 

. 



gut (+ 3) 

7 (23) 

+ 2 

+ 2 

+ 4 

+ 2 




8 (30) 

+ 2 

+ 3 

+ 1 

+ 4 




9 (31) 

+ 1 

+ 3 

+ 3 

+ 4 




10 (33) 

+ 2 

+ 2 


+ 3 

a 

+ 2 

gut (+ 2) 

11 (34) 

+ 2 

. 

+ 3 

+ 3 

a 

+ 3 

gut (+ 3) 

12 (43) 

+ 1 

+ 2 

+ 2 

+ 2 

a 

+ 1-2 

gut (+ 2) 

13 (44) 

+ 1 

+ 2 

+ 2 

. 

. 

. 

igut (+ 2) 

14 (48) 

+ 2 

+ 3 

. 

+ 3 

a 

+ 2 

|gut (+ 3) 

15 (50) 

+ 2 

+ 2 

+ 2 

+ 3 

a 

+ 2 

;gut (+ 2) 

16 (58) 

+ 3 

+ 3 

+ 2 

+ 2 

, 

. 

I 

17 (77) 

+ 3 

, 

+ 3 

+ 4 

a 

+ 2—3 

gut (+3) 

18 (89) 

+ 2 

+ 2 

+ 3 

. 

a 

+ 2 

gut (+ 2) 

Durch¬ 



| 





schnitt 

27 a 

27,« 

. 9 ;♦/ 

1 *“ /10 

3 

. 

02/ 

^ ‘ 9 
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E. Otto und G. Blumenthal, 


Wir haben immer nur mit Hfllsen von mittlerer Durch¬ 
lassigkeit (-+- 2 und + 3) gearbeitet und natflrlich bei einem 
Versuch entweder nur -f 2er oder nur -|- 3er Hfllsen verwandt. 
Die fflr gut befundenen Hfllsen wurden nach dem Grade ihrer 
Durchlassigkeit gesondert und dauernd weiter kontrolliert 
Sobald sich nachtr&glich doch noch UnregelmflCigkeiten in 
der Durchlassigkeit gegenflber Peptonlflsungen zeigten, sind 
sie entfernt worden. WS.hrend, wie gesagt, im allgemeinen 
durch lflngeres Wflssern die Durchlassigkeit der Hfllsen erhflht 
wurde, so verflnderte das fortlaufende Benutzen der Hfllsen von 
Versuch zu Versuch diese meist in entgegengesetztem Sinne. 

Anfangs haben wir bei der Schwangerschaftsdiagnose nur 
solche Hfllsen verwandt, die vor und nach jedem Versuch auf 
ihre Durchlassigkeit geprflft waren. Von diesem Verfahren 
haben wir spflter Abstand genommen, da sich zeigte, daft eine 
sichere Kontrolle ttber die Durchlassigkeit der Hfllsen auch 
hierdurch nicht gegeben war und trotz aller dieser Kautelen 
dennoch Ausfalle vorkamen, die auf Hfllsenfehler zurfick- 
zufflhren waren. Dies zeigte sich besonders bei der An- 
setzung von Doppelreihen, wie dies von uns im II. Teil 
der Untersuchungen regelmflfiig gescheheu ist und auch von 
anderen Autoren (zuerst von Oeller und Stephan, 6) sehr 
empfohlen wurde. 

Allerdings mull zugegeben werden, dafi schon durch die 
Verwendung des Ninhydrins Fehlerquellen entstehen kflnnen, 
da die Ninhydrinreaktion durch alle moglichen Stoffe beeinfluBt 
wird (s. auch p. 18 ff.). Trotzdem wir bei den Versuchen 
nur sorgfaltig gereinigte Glaser benutzt haben, konnten wir 
mehrfach beobachten, daB die gleiche Menge desselben Dialy- 
sates, in verschiedenen Reagenzglasern gekocht, ungleich starke 
Ninhydrinreaktion gaben. 

Die Reinigung der Glaser erfolgte durch sorg- 
faltiges mechanisches Waschen in heiftem Wasser, dann Nach- 
spiilen in ebenfalls heiftem, flieBendem Wasser ohne Anwen- 
dung von Chemikalien, da sich zeigte, daB versehentlich zu- 
riickbleibende geringe Spuren solcher Substanzen die Reaktion 
beeinflussen konnen. Die sorgfaltig gereinigten Glaser wurden 
in Aqua destillata ausgekocht und im Heiftluftschrank steri- 
lisiert. 
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Erfahrungen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 17 


Das F Alien der Hiilsen erfolgte, nachdem dieselben 
in ein leeres Kolbchen gesetzt waren. Erst nach ihrer Be- 
schickung, wobei stets auf genaue quantitative Abmessung der 
Substrate (0,5 g) und des Serums (Feinpipette) geachtet wurde, 
wurden die Hiilsen mit steriler Pinzette in das eigentliche, vor- 
her mit 20 ccm Aqua destillata beschickte Versuchskblbchen um- 
gesetzt, ohne daB sie vorher abgesptilt wurden. Der Hfllsen- 
inhalt und die Aufienflflssigkeit wurden mit ca. 2—4 ccm Toluol 
iiberschichtet und die Hiilsen dann genau 19—20 Stunden in 
einem neuen, nur fur diese Zwecke bestimmten Brutschrank 
bei 37° belassen, da die gleiche Zeitdauer der Bebriitung 
beim Dialysierverfahren von groBter Bedeutung ist. 

Wir verwandten regelm&Big 1,0 ccm Serum und haben 
dieses in der Versuchsserie II regelm&Big mit 1,0 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung verdflnnt, um eine gleichm&Bigere 
Bedeckung der Substrate zu erzielen. Storungen durch diese 
Verdiinnungen haben wir nicht bemerkt. Als Kontrolle wurde 
die gleiche Menge Serum allein (in Serie II mit Kochsalz ver- 
diinnt) angesetzt. Auf die sogenannte n Summationskontrolle u 
— nach Frank, Rosenthal und Biberstein (7) — (in 
einem Glase eine Hiilse, enthaltend 1 ccm Serum, und eine 
zweite Hiilse, enthaltend 0,5 g Substrat -f- 1 ccm NaCl), so- 
wie auf die Kontrolle „inaktiviertes Serum + Substrat 44 haben 
wir ebenso verzichtet wie auf die Ansetzung einer Kontrolle 
„Substrat allein NaCl 44 , nachdem sich bei Vorversuchen 
herausgestellt hatte, daB der negative Ausfall der Substrat- 
priifung vor Ansetzung des Versuches vQllig genflgte. 

Die Untersuchung des Dialysates am ntichsten 
Tage erfolgte in der Weise, daB von jedem Kolbchen je ein 
Reagenzglas mit 10,0 ccm bzw. 1,0 ccm beschickt wurde. 
Letzteres diente zur Priifung, ob im Dialysat Spuren von 
EiweiB vorhanden waren, die auf Undichtigkeit der Hiilse Oder 
zufallige Verunreinigung hinwiesen. Mit Alm6n positiv re- 
agierende Rbhrchen wurden bei dem Ergebnis des Versuches 
nicht berticksichtigt. Derartige Hiilsen wurden nochmals sorg- 
faitig auf EiweiBdurchl&ssigkeit gepriift und gegebenenfalls von 
der weiteren Benutzung ausgeschaltet. Wenngleich auf diese 
Weise unbrauchbare Hiilsen nur sehr selten ermittelt wurden, 
so mochten wir diese Kontrolle doch sehr empfehlen, zumal 

Zeitschr. f. ImrouniUttsforschung. Ori£. Bd, XXIV. 2 
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R. Otto und G. Blumenthal, 


sie uns mehrfach auf augenscheinlich ungentigend gereinigte 
GlSser aufmerksam gemacht hat. 

Die Tatsache, daB die Konzentration und die Mengen- 
verh&ltnisse bei der Ninhydrinreaktion eine grofie Rolle 
spielen, worauf ja auch besonders Abderhalden und 
Schmidt (8) hingewiesen haben, veranlaBte uns, in der 
II. Versuchsreihe auBer 10 ccm des Dialysates regelmSBig auch 
5 ccm desselben mit der gleichen Ninhydrinmenge (und zwar 
0,2 ccm einer 1-proz. bzw. 1 ccm einer 0,2-proz. Ninhydrin- 
losung) zu kochen. Das Kochen erfolgte nach der Sekunden- 
uhr mit Siedestabchen. Die zum Kochen benutzten Siede- 
st&bchen wurden mit Aqua dest. ausgekocht und dann vor- 
sichtig im HeiBluftschrank getrocknet. Es wurden stets grbBere 
Mengen auf einmal vorbereitet und von jeder Serie an 
mehreren StSbchen Stichproben mit Ninhydrin angestellt. 

Hiiufig konnten wir beobachten, dafi der Ausschlag beim Kochen von 
5 ccm Dialysat. deutlicher war ale bei 10 ccm. Das ist erkliirlich, weil mit 
den gleichen Ninhydrindosen kleinere Mengen einer bestimmten Amino- 
siiurelosung starker als grofiere reagieren konnen. Gibt man z. B. von 
einer schwachen (0,05-proz.) Alaninlosung fallende Dosen (10, 5,0, 2,5 und 
1,0 ccm) in verschiedene Reagenzgliiser und setzt zu jedem Rohrchen 
1 ccm einer 0,2-proz. Ninhydrinlosung, so erhalt man bei: 

10,0 ccm deutliche Blaufiirbung (+) 

5.0 „ starke „ (+ + ) 

2,5 „ sehr starke „ ( + + +) 

1>0 » » n » (+ + +) 

Die Reaktion ist also am deutlichsten bei den Rohrchen, in denen 

zwar weniger Alanin enthaltcn, aber die Konzentration des Ninhydrins 
eine stiirkere ist. 

Die zur Untersuchung benutzten Sera wurden 
in der Weise gewonnen, dafi wir das iibersandte Blut mdg- 
lichst im Eisschrank absetzen liefien und das Serum am 
nachsten Tage abpipettierten. Vor dem Gebrauch wurde das 
Serum zweimal scharf zentrifugiert. Stark h&molytiscke Sera 
wurden nicht verwandt. Ein geringerer Hamoglobingehalt 
storte nach unseren Erfahrungen den Verlauf der Reaktion 
nicht. (S. auch Lange.) Von einer Vordialyse, die bei Ver- 
suchen mit Tierseris durchaus zu empfehlen ist, kann man 
bei der Untersuchung menschlicher Sera nach unseren Be- 
obachtungen absehen. 
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Im allgemeinen mflssen wir aber sagen, daB beim Dialysier¬ 
verfahren sowohl durch die Technik als auch durch die Uten- 
silien sehr leicht ungleichm&Bige Befunde und Fehler ver- 
ursacht sein kdnnen. 

Was die Sera der Serie I betrifft, so stammten 30 Sera 
von Schwangeren 1 ) und 40 von nichtschwangeren Personen 
(Frauen und Manner); fflr Ueberlassung der ersteren sind 
wir Herrn Professor Dr. Koblanck zu Danke verpflichtet. 
Die Sera von nichtschwangeren Personen betrafen: 

4 Sera von Gesunden, 

13 „ „ Carcinomkranken und 

23 „ „ sonstigen Kranken: Lues, Metalues, Haut- 

erkrankungen, Tuberkulose, Pyosalpinx, Myom, 
Ovarialtumor. 

In der Regel ist die Untersuchung ausgefiihrt, ohne daB 
die klinische Diagnose der Kranken bekannt war. Erst nach 
AbschluB der Untersuchung haben wir in jedem einzelnen 
Falle uns iiber die klinische Diagnose orientiert. 

Wie aus beifolgender Tabelle ersichtlich ist, verlief die 
N inhydrin reaktion 

I. bei 30 Schwangeren 28mal positiv, und zwar lOmal + + + 

llmal -j- 
7mal -|- 

2mal negativ 

II. bei 13 Carcinomkranken 12mal positiv, und zwar 2mal + + + 

8mal -j- + 

2mal + 

lmal negativ 

III. bei 23 sonstigen Kranken 14mal positiv, und zwar Omal -j- + + 

omal + + 

9nud + 

Omal negativ 

IV. bei 4 Gesunden Omal positiv 

4mal negativ 

Zu der Bezeichnung der Reaktion mbchten wir bemerken, 
dafi die Starke der Reaktion berechnet ist nach dem Unter- 
schied des Ausfalles der Ninhydrinreaktion bei dem Kontroll- 
rbhrchen und dem Versuchsrohrchen 2 ) (siehe Tabelle). 

1) Es handelte sich meist um Schwangere des 6. bis 9. Monats, nur 
in vereinzelten Fallen, z. B. Serie I No. 25, kam eine solche fruherer 
Monate in Frage. 

2) Ueber den verschiedenen Ausfall der Ninhydrinreaktion bei den 
Kontrollen siehe Bemerkungen p. 31. 
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TabeUe H. Serie I. 



Kon- 

trolle 


Bemerkungen 


^avide. 


12. XI. 13 

15. xi. 

19. ii. 

24. il. 
10.XIL 

15. in. 

11 

31. f. 14 


11 . 11 . 
12 . 11 . 
17. n. 

28. n. 


& 6.ftL 

(24) (ll.llL 
24 (25) , 

25(26)14.111. 

26 (27) „ 

27 (28) 17. in. 

28 (29) „ 

29 (30) „ 

30 (31) „ 


L. 

D. 

K. 

8 . 

Kr. 

Bu. 

NL 

X. 

Y. 

Bo. 

Le. 

Gr. 

N. 

M. 

Mi. 

5.2 

8.3 
S.5E. 
G. 

L. 

8 . 

Kl. 

We. 

Fr. 

E. 

Mi. 

Z. 

A. I 

B. II 

c.in 

D. IV 


32 2. XII.141. 

33 13. n. N.l 

34 „ N.2 

35 „ I. a 


w. 

+ + 

+ 

+ 1 


11 

+++ 

+ 

+ 2 


*1 

+++ 

+ 

+ 2 


11 

+++ 

+ 

+ 2 


11 

++ 

++ 

— 


11 

+ + + 

++ 

+ 1 


11 

+ 

±? 

+ 1 


11 

+ + + 

—? 

+ 3 


11 

+++ 

—? 

+ 3, 


11 

+++ 

—? 

+ ‘t\ 


11 

+++ 

±? 

+ 3! 


11 

+++ 

— 

+ 3j 


J* 

++ 

— 

+ 2 


11 

++ 

—? 

+ 2 


11 

++ 

— 

+ 2 

30 ' 

11 

+ + 

-? 

+ 2 

j j 

++ 

—? 

+ 2 


11 

A 

a 

— 

Eklampsie ' 

11 

+ 

— 

A 1 


11 

++ 

± 

+ 2 

NB. Zu No. 24: 

1j 

+ + + 


+ 3 

' Die spatere Operation ergab 

11 

++ (+++) 

a 

±? 

+ 2 
o 

Ovarialtumor! Da an- 

fangs (als das Serum untersucht 

11 

+++ 

“h 3 

wurde) noch der Verdacht auf 


A 

± 

—) 

< Graviditat (eventuell neben dem 

11 

+++ 


+ 3 
+ 3 

Vorliegen einer Geschwulst) 
bestand, ist dieses Serum seiner- 

11 

+ + + 

— 

zeit unter die Gruppe A auf- 

11 

11 

11 

++ 

—? 

4“ 2 

genommen (s. Text). Die Zahl 
der Graviden-Sera Detragtdem- 
nach nur 30. 

++ 

+ + + 

+ 

+ 1 
+ 3 

11 

+ (++) 

a 

+ 1 


11 

+ 

— 

+ 1 



B. Gesunde. (Siehe auch No. 62—64.) 

w. 

11 

+ 

+ 

_ 

► 

11 

11 


A 

1- 



10 = XXX) 

11 = XX >28 
7 = X J „ 


4= — 


Kranke. 


36 

12. XI. 13 

G. 

w. 

++ 

+ 

A 1\ 1 

37 

15. XI. 

Ho. 

1; 

+++ 

— 

+ 3| 

38 

19. XI. 

W. 

11 

++ 

-(?) 

+ 2 

39 

8.1. 14 

Schu. 

11 

a a a 

— 

+ 3 

40 

31.1. 

B. 

11 

++ (+++) 

A 

+ 2 

41 

28.11. 

G2 

11 

++ 

+ 

+ 1 1Q 

42 

3. III. 

Neu. 

m. 

a 

A 

— 13 

43 

6. III. 

M. 

11 

+++ 

+ 

A 2 

44 

11 

St. 

11 

+++ 

+ 

+ 2 Sarkom 

45 

11 

K. 

11 

a a a 

A 

+ 2 

46 

11 

SI. 

w. 

++ (+++) 

A 

+ 2 

47 

11 

LI. 

m. 

+++ 

+ 

+ 2 

48 

11 

Sch. 

11 

++ (+++) 

A 

+ 2| 


2 = XXXI 
8 = XX 

2 = x J 


1 = — 
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r 


Be- 

! ~ 



•W 

3 

"3 

P§ 


Lfde. 

No. 

Datum 

11913/1914 

zeich- 

nung 

der 

V 

o 

M 

O 

t 

0 

Placenta 

Kon- 

trolle 

Bemerkungen 


I 

Sera 






Lues. 


49 

117. XI. 13 

Pu. 

m. 

50 

2. XII. 

M. 

>> 

51 

31.1.14 

M. 

y> 

52 

24.11. 

Ei. 

w. 

53 

25.11. 

K. 

ff 

54 

26.11. 

Rom. 

m. 

55 

27.11. 

Li. 

» 

56 

3.IH. 

L. 4 

77 

57 

6. III. 

Kr. 

77 

58 

11 . in. 

K. 

y> 

59 

77 

fr. 

W. 

69 

13. in. 

L. 1 

m. 

61 

14. m. 

L.2 

77 



(dazu 

62 

6. XI. 13 1 

Ch. a. 

w. 

63 

1 

7. XL 

S. fr. 

77 

64 

11. XI. 

' 

S. Vi. 

77 

65 

12. XI. 13 

Hu. 

77 

66 , 

19. XI. 

Eu. 

77 

67 ; 

24. XI. 

Tr. 

)) 

68 

77 

Wa. 

77 

69 

8.1.14. 

R. 

77 

70 

77 

Z. 

77 


+ + 

+ + + 

+ + 

+ (++) 

± 

+ + 

+ + ( + + +) 
+ 

+ 

+ 

± 

+ + 

+ 


+ 

+ 11 

+ 

+ 2| 

— 

+ 2 


+ 1 

± 

— 

+ + 

— 

+ ( + +) 

+ 1 

+ 

— 

+ 

— 

— 

-F 1 

± 

— 

+ 

+ 1 

— 

+ 1|) 


Lueserkrankungen in den 
verschiedenen Stadien 
mit positiver Wa.R. 


Diverse Krankheiten 

kommt No. 24 aus Gruppe A). [22 + 1') ==] 23 


+ 


+ + 

+ (++) 


+ + + 
+ + 
+ 

± 

± 

db 


±? 


+ 

±? 

± 

±? 

± 


Tuberkulose 
der Horn- 
haut 

Pityriasis 
Rekonvales- 
zentin nach 
Diphtherie 
(Bac. - Tra- 
gerin) 
Myom 
Pyosalp. 

77 

Myom 

Pyosalp. 

Myom 


Diese Sera wur- 
den als Proben 
von M Gesunden 41 
eingesandt. Die 
auf Grund des 
positiven Befun- 
des angrstellten 
Ermittelungen 
ergaben die 
nebcnstehenden 
D lagnosen 


+ i 


+ 2 
+ 1 


+ 2 
+ 2 
+ 1 



19 = — 
(8 + 1 ) 


14 +- 
9 — 


1) Siehe No. 24 Gruppe A. 


Uebersichtstabelle zur Serie I. 
Abbau von Placenta. 


Bezeichnung 
der Blutsera 

Anzahl 

Starke der Reaktion 

Positive Reaktion 
in Proz. 

+ 3 

I +2 

+ 1 

— 

Gravide 

30 

10 

11 

7 

2 

94 

Carcin omkran ke 

13 

2 

8 

2 

1 

93 

Sonstige Kranke 

23 

_ 

5 

9 

9 

61 

Gesunde 


— 
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Es verlief demnach die Reaktion bei Graviden in 94 Proz. 
der F&lle positiv, bei Carcinomkranken in 93 Proz., bei 
sonstigen Kranken in 61 Proz. und bei Gesunden in 0 Proz. 
Die hohe Zahl der positiven Befunde bei den nichtgraviden 
Kranken der Grnppe III ist vielleicht dadurch bedingt, dafi 
es sich in der Mehrzahl um Syphilitiker handelt, die in einem 
besonders hohen Prozentsatz Placenta abbauten. 

Aus der Uebersichtstabelle zu Serie I geht weiter hervor, 
daB im Gegensatz zu den Carcinomkranken die Ninhydrin- 
reaktion bei sonstigen Kranken prozentualiter seltener und 
quantitativ schw&cher positiv ausf&llt als bei Graviden. Be¬ 
sonders mfichten wir darauf hinweisen, daB von 3 Myom- 
kranken nur 1 positiv reagierte, wahrend allerdings bei 3 Pyo- 
salpinxkranken die Reaktion nur lmal negativ war. 

Zu den 100 Proz. negativen Resultaten bei Gesunden ist 
zu bemerken, daB damit nicht gesagt sein soil, daB alle &uBer- 
lich gesunden, nichtgraviden Personen negativ reagieren. 
Wir hatten auch bei mehreren nichtgraviden Frauen, die uns 
zun&ehst als klinisch gesund bezeichnet waren, positive Be¬ 
funde erhalten; allerdings lieBen sich in diesem Falle bei 
den betreffenden Personen gewisse Storungen nachweisen, die 
mit dem positiven Ausfall der Reaktion wohl in Zusammen- 
hang zu bringen sind (s. No. 62—64, ein Fall von Tuberkulose 
der Hornhaut, ein Fall von Pityriasis und eine Diphtheriere- 
konvaleszentin, die BacillentrSgerin war). 

Wir schlieBen aus diesen Untersuchungen, daB es m6g- 
I lich ist, durch das Dialysierverfahren trotz der 
ihm anhaftenden Fehlerquellen das Serum von 
Graviden und gesunden Nichtgraviden zu unter- 
scheiden. Der positive Ausfall der Reaktion kann 
allerdings nicht als beweisend fur Schwanger- 
schaft angesehen werden, da auch Sera vonKran- 
ken, besonders von Carcinomkranken, Placenta 
abbauen. Der negative Ausfall spricht nach un- 
seren Erfahrungen aber mit groBer Wahrschein- 
lichkeit gegen das Bestehen einer GraviditSt. 

Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Angaben Ab- 
derhaldens, deckt sich aber mit denen zahlreicher anderer 
Autoren fsiehe Umfrage in der „Medizinischen Klinik“ bei den 
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geburtshilflichen Kliniken (9), Kjaergaard (4), Parsamoff 
(10), Alim an n (11) u. a.]. 

Wir beabsichtigen nicht, hier ausfiihrlich auf die ahnlichen Befunde 
dieeer Autoren mit dem Dialysierverfahren einzugehen, sondern wir mochten 
hier nur auf die kurzlich erschienene Arbeit von Kjaergaard hinweisen, 
dessen Resultate sich mit den unserigen gut decken. Er hat Untersuchungen 
bei 95 Graviden und 120 Nichtgraviden, damn ter 24 Gesunden, angestellt. 
Von den 95 Graviden gaben 

3 keine Reaktion, 

6 Spur, 

2 Spur bis schwache Reaktion, 

84 schwache oder starke Beaktion. 

Von den 120 Nichtgraviden haben 40 eine entschieden positive Reaktion 
ergeben. Von den 24 Gesunden (20 Frauen und 4 Mannera) war nach 
16-stiindiger Dialyse bei einigen eine Spur, aber nur bei zweien eine 
deutlich positive Beaktion nachzuweiscn. Die eine von diesen positiv 
reagierenden Gesunden war eine nichtgravide Frau, die kurz vor der 
Menstruation stand. Dafi bei diesen Personen eine Steigerung der proteo* 
lytischen Fermente haufig gefunden wird, hat Kjaergaard (4b) bei 
weiteren Untersuchungen gezeigt. Auf Grand seiner Untersuchungen 
kommt Kjaergaard zu dem gleichen Urteil fiber den Wert des Ab¬ 
derhaldenschen Dialysierverfahrens bei der Schwangerschaft, wie wir. 
Er faflt sein Urteil dahin zusammen, dafi der negative Ausfall bei 
16-stiindiger Dialyse stark gegen progressive Graviditat 
spricht, dafi dagegen eine positive Beaktion durch andere 
Zustande als durch Graviditat verursacht sein kann und 
deswegen von geringerem Wert ist. 

Wenn wir somit die Angaben Abderhaldens nicht 
bestatigen konnten, so mdchten wir im Gegensatz zu L. Mi- 
chaelis und L. v. Lagermarck (12) doch behaupten, dafi 
das Serum von Schwangeren sich in erkennbarer, praktisch 
allerdings schwer zu verwertender Weise von dem gesunder, 
nichtschwangerer Personen durch das Dialysierverfahren unter- 
scheiden lfifit. Wie neuere mikrochemische Untersuchungen 
des Dialysates gezeigt haben, ist dieser Befund auch auf 
direktem mikrochemischen Wege bestatigt worden. 

So hat kurzlich Griesbach (13) auf Grund genauester Stickstoff- 
bestimmungen des Dialysates (in Uebereinstimmung mit Abderhalden 
und Fodor) gefunden, dafi vom Gravidensenun Placentaeiweifi abgebaut 
wird, nicht dagegen vom Serum Gesunder und Kranker. Die Zahl der 
Untersuchungen ist allerdings sehr gering. Sera Krebskranker hat Gries¬ 
bach nicht gepriift. 

Im Anschlufi an die vorstehenden Schwangerschaftsreak- 
tionen haben wir dann noch eine Anzahl menschlicher Sera 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



24 


R. Otto und G. Blumenthal, 


auf ihre AbbaufShigkeit von Testes untersucht, da 
nach den Befunden von verschiedenen Autoren Dementia 
praecox-Kranke in spezifischer Weise die Keimdriisen 
ihres Geschlechtes, oft auch Gehirn und Schilddriisengewebe 
abbauen sollen. 

Die Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle Serie II 
zusammengestellt. Die Sera stammten einmal von 16 Praecox- 
Kranken. Fiir die Uebersendung dieser Blutproben sind wir 
Herrn Dr. Stolzenburg (Kgl. Provinzial-Heil- und Pflege- 
anstalt Ltineburg) zu Dank verpflicktet. AuBerdem haben 
wir 4 klinisch sicker Gesunde und eine groBere Anzahl son- 
stiger Personen auf Abwehrfermente gegeniiber Testes und 
anderen Organen untersucht. Es handelt sich hierbei um 
10 Gravide, 7 praecoxverd&chtige Kranke (diese Blutproben 
waren uns vom „Wilhelmstift u in Potsdam iibersandt worden), 
6 Lueskranke, 7 Manisch-Depressive und 6 Kranke mit anderen 
Leiden (Sarkome, Carcinome, Myome). 

Mit menschlichen Testes als Substrat wurden im ganzen 
die Blutsera von 50 Personen gepriift. Dabei ergab sich, wie 
aus der Uebersichtstabelle zu Serie II ersichtlich ist, dafi 
positiv reagierten: 


Praecoxkranke 

81 I 

verdiichtige Praecoxkranke 

83 

Manisch Depressive 

SO 

Gravide 

87,5 

Lueskranke 

100 

sonstige Kranke 

80 

Gesunde 

0 


Es zeigte sich also fthnlich wie beim Abbau der Placenta 
durch Gravidenserum, daB nicht allein das Serum Praecox- 
kranker, sondern auch das anderer Personen Testes abbaute, 
und zwar zum Teil in noch erheblicherem Prozentsatz. Rechnet 
man allerdings die ±-Reaktionen nicht zu den positiven, so 
ergeben sich etwas giinstigere Zahlen (s. Uebersichtstabelle II). 
Bemerkenswert ist gegenfiber der von verschiedenen Seiten 
gemachten Angabe, nach der es gleichgiiltig sein soil, ob vom 
Menschen oder vom Tier stammende Organe als Substrat ver- 
wandt werden, der Befund, daB von den Praecoxkranken, die 
Menschentestes nicht abbauten, Rindertestes abgebaut wurden. 
Diese Beobachtung steht z. B. im Gegensatz zu den Befunden 
von Fuchs und Freund (14). 
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) Das llesultat bezieht sich nur auf den Abbau von Menschentestes. 
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Forteetzung von Serie II (Gruppe C). 


Erfahruiigen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 27 


Bemerkungen 

6 ) Sarkora 

*) Klinisch anfangs 
bestehender Carci- 
nomverdacht, spii- 
ter nicht aufrecht 
erhalten (chroni- 
sche Gastritis) 

Myom ? 

Myom 

Man inch- Depress. 

ft tt 

v tt 

GlBjpisaji 

^^04 ^ CO ^ 

03 v, i ^ ,r, ", co , i ,.*7 ,r, 

1 ++^ , ~H+ + . -H 1 - cm"H 1 -H + 

^ + + 

aia{pj raruag 

i 

o^. e-. c-* ^ r?- 

1 1 1 1 1 -H 1 II 1 1 III -H + -H-H 1 

+ 

*Uini}g 


UIOUIDJBQ 

• • • --H •+ 1 1 • +1 . 

j(aauBAO-TH) 

_J_ _L 

.~ : ti+ • •' 

1 

| nau^AQ 

.* X ■ ■■ • •t’i 

| WplODBfcJ 

1 

to 

^ fc£^ . Cp CT' fcfi bCCT" tt b£) bo 

I+-HI-H-HI r -H 1 -H 1 + 1 ++ • -+ + -H 
+ + 

1 

! 

(sajsax-’Rl) 

^ + + 

. -H • • ++. 

+ 

sa^sax 

l 

. "J" . + +4. 

J++++++ ++ --HI- -+^-H + + 

+ + + 

ajaijj 


i' 

laqaq; 

. • • • | -H. 

ja^eiunziajj 

■ •*•••• •• • • • | -}■ • • • • • 

1 njnp£) 

J 

.+.+ + 

| ^qaaiqasaf) 

5 s s : t :■( s at * - rigs^gss 

Bezeichnung 
der Sera 

»—< ^ CM 

i-Hoaco to - £ 0 £ 

* - §2 i 1 

® 'h*S j* H fc'g c 

s.*^§§1*5 • •=• s • * * .. 

S 

1 

Q 

1914 

>>>>>>> >> > £ s > s £ s s 
05 ^ co t> od c$ go ojod ^ . 05 co 

<M 1 — OC H CM CO 

|!*o x apuajnuT 

CO 05 0 03 CO uO - 0 : t> GO 05 OHOirO^uOCD 

COCO'Tfi'rJ'TJ'Tji^t Tj^Tfl Tf TT ^ to O O lO O lO O 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


‘) Das Res ill tat bezieht sich nur auf den Abbau von Menschentestes. 





















Digitized by 


28 


Fh 

O 

CQ 

N l 

0) H 


o 

pfi 

c 3 


o 

0D 

Fh 

O 

JO 

O 

D 


I 

JS 

S 3 

OQ 


S 

taO 

a 


w 

I 



§.s 


a 


-H 
<3 § 

T 3 T 3 


1 

S3 

2 
g 8 

bcJ3 

§» 

G *4 

■g-s 

‘55 


R. Otto und G. Blumenthal, 

J 


§ 

HnS'5 

s!«i 

c 5 G + 2 n 5 
§ 2 ® e 

B'S>|£ 

.t» 2'2‘® 

i ► s»a 

m'-S s « 

■2 S)S * 


COCO£ 

G G 3 
O OrS 

► >cc 

cm CM ^ 

•• 

G ••*« G 
« 31 a> 


is 


Jam 

1 *ai 
.► 6 « 
13 rH 43 
*G •*> o3 

O ~ « is 
Ch Olo 


I-H M 

lO aj 

3 .a + 

g« + 

!a* 

IfS 

+3 bC fl 

"25 ?3 

* * s? 

CM £ O 


© " 
kO 
CM 
CO 


CO 

CO 


© o 
CO CO 
CO CO 


kO 


§ 


o o 

s s 

CO 


CO 


CO 

00 


© o 

o"~ ® 

S CO 
CO 


kO 

00 


© © 
kO o 

85 S 


1 









G 

1 

CO 

1 *“• 

H 1 

i-H 

1 1 

i-H 


'•a 

-H 

CO 

- 1 

rH i-h 


^ 1 

rH 

1 

|1 

•S 

-tJ 

2* 

| 

i-H 

+ 

CO 

1 <M 

rH | 

i-H 

CM rH 

rH 

1 

CM 

1 

rH 

+ 

fH 

CM | 

1 1 

1 

rH 1 

1 

1 

2 

il 

CM 

+ 

CM 

1 1 

1 1 

rH 

OJ | 

1 

1 

CO 

1 








•8 

3 

CM 

+ 

1 

1 1 

rH 1 

rH 

I- 1 

l 

1 

ICC 

co 

+ 

i-H 

1 1 

1 1 

1 

1 1 

i-H 

1 

! 

CO 

1—1 

co co 

^ i-H 

00 

CO rH 




s * 


0) 

e 60 

'-G 

*G 

o 

:3 

n3 

F-« 

<x> 

> 

M 


2 

Cl, 

/-> /-N 

cj X* 
CM CM 


S E* 


a * 


(D 


2 

o 


a 

s 


8* 

0 

* 

o 

M 

a 

a 

1 

•9 

X 

• pi 

G 

03 

•S 

1 

! 

i 

<D 

bO 

"-X3 

0D 

G 

o 

a> 

9 

$ 

a 

o 


00 

o 

co 


S' 

CO 



Gck ,gl< 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Erfahrungen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 29 


Bei unseren Versuchen wurden im fibrigen die Rinder- 
testes durchaus nicht regelm&Big starker als die menschlichen 
Testes abgebaut, sondern teils schwacher, teils starker. 

Was den Abbau sonstiger Organe durch Praecoxserum 
betrifft, so kSnnen wir die Beobachtung bestatigen, daB von 
ihnen haufig Gehirn angegriffen wird. Andere Organe wurden 
seltener angegriffen, doch ist in einem Falle Niere stark ab¬ 
gebaut, ohne daB Anzeichen einer Nierenerkrankung vorlagen. 
Placenta wurde regelmaBig abgebaut, ebenso koaguliertes 
RindereiweiB, das wir in mehreren Versuchen „vorlegten“ 
und das von Normalseris kaum angegriffen wurde. Tumoren- 
substrate wurden weder von Praecoxseris, noch von anderen 
Krankenseris deutlich angegriffen. Allerdings stehen uns nur 
wenige Versuche zur Verftigung 1 ). Hinweisen mochten wir 
noch auf eine Erscheinung, die auch von anderer Seite beob- 
achtet wurde, daB die Ninhydrinreaktion bei manchen Versuchs- 
rfihrchen (mit Serum) hfiufig schwacher ausfallt als bei den 
Kontrollen (Serum allein), so daB man an eine Adsorption der 
mit Ninhydrin reagierenden Stoffe durch das betreffende Organ 
denken muB (s. Plaut). 

Was unsere Befunde fiber den Abbau von Ovarien be¬ 
trifft, so bauten 1 Mann und von 3 Frauen 2 Ovarien ab, 
eine nicht. Letztere baute aber Testes ab, ebenso eine von 
den positiv mit Ovarium reagierenden Frauen. Die von 
anderen Autoren vertretene Anschauung, daB Sera Praecox- 
kranker nur die Keimdrfisen ihres Geschlechts abbauen, trifft 
also nach unseren Befunden an Praecoxverdfichtigen nicht zu. 

Die mit den Seris Nicht-praecoxkranker ausgeftihrten 
Untersuchungen zeigten, wie bei oben erwfihnten Schwanger- 
schaftsreaktionen, daB auch die Sera sonstiger Kranker positiv 
mit Hodensubstrat reagierten. Besonders waren es wieder 
die Sera von Luetikern, welche regelmaBig mehr oder weniger 
deutlich Testes abbauten. Ebenso reagierten die Sera Gravider 
in einem hohen Prozentsatz positiv. Allerdings erreichte die 
Stfirke der Reaktion beim Abbau von Testes im groBen und 

1) Unsere Versuche, inwieweit die Abderhaldensche Keaktion zur 
Krebsdiagnose brauchbar ist, sind noch nicht abgeschlossen. Auch 
hier scheinen die verechiedenen Substrate sehr schwankende Reeultate 
zu geben. 
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ganzen weder bei Verwendung von Gravidenserum noch bei 
der von Praecoxserum die Grade, wie bei dem Abbau von 
Placenta durch beide Serumarten. Ferner reagierten mit 
„Testes“ positiv: 1 Carcinomserum, 1 Sarkomserum und das 
Serum eines Krebsverdachtigen. 

SchlieBlich konnten wir in Uebereinstimmung mit Bis- 
gaard und Korbsjerg (15) feststellen, daB auch Manisch- 
Depressive in einem erheblichen Prozentsatz — wenn auch 
meist in geringerem Grade als Praecoxkranke — Testes ab- 
bauten. 2 unter 5 geprfiften Seris dieser Kranken gaben 
auch mit Gehirn eine positive Reaktion. 

4 Sera von klinisch gesunden Personen bauten Testes 
und Gehirn niclit ab. Wir haben auf die Untersuchung nor- 
maler Sera weniger Wert gelegt, da die Tatsache, daB vollig 
gesunde normale Menschen in der Regel keinen nennenswerten 
Gehalt an Abwehrfermenten besitzen, vielfach festgestellt ist. 

Aus unseren Versuchen geht tlber den Abbau von Testes 
— ahnlich wie bei den Untersuchungen fiber Placentaabbau — 
hervor, daB sich das Serum Gesunder wohl von dem 
Serum Praecoxkranker unterscheidet. Der nega¬ 
tive Ausfall kann bis zu einem gewissen Grade 
als gegen Dementia praecox sprechend ange- 
nommen werden, da Praecoxkranke in hohem Prozentsatz 
positiv reagieren. 

Der positive Befund spricht dagegen nicht 
unbedingt ftir Dementia praecox, da auch Sera 
Nicht-praecoxkranker Testes abbauten. Immerhin kann dem 
positiven Befund unter Umstanden eine gewisse Bedeutung 
zukommen. Eine Trennung von der Dementia praecox und 
manisch-depressivem Irresein scheint auf Grund des positiven 
Ausfalles der Abderlialdenschen Reaktion allerdings sehr 
unsicher zu sein. Dagegen ware z. B. eine Differential- 
diagnose zwischen Dementia und Paralyse, wie dies auch 
Schrfider (16) hervorhebt, sehr wohl moglich. Wenn z. B. 
durch das Serum eines Kranken bei negativer Wasser- 
mannscher Reaktion Testes abgebaut werden, wfirde sich dies 
zweifellos ffir die Diagnose Dementia praecox verwenden lassen. 

Wenn wir uns nun gestatten, im AnschluB an unsere 
Befunde einige Bemerkungen fiber die Abderhalden- 
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schen Fermente und das Dialysierverfahren im 
speziellen zu machen, so sind wir uns wohl bewuBt, daB 
auf Grund unserer Versuche, die allein mit dem Dialysier¬ 
verfahren gewonnen sind, Schlflsse fiber die Bedeutung der 
„Abwehrfermente“ nur mit einer gewissen Reserve gezogen 
werden dfirfen. 

Vor allein mochten wir vorausschicken, daS, wenn im folgenden von 
„Abbau“ gesprochen wird, damit nicht gesagt sein soil, daS naeh unserer 
Ansicht die mit Ninhydrin reagierenden nachweisbaren dialysablen Eiweifi- 
produkte durchaus den Organen entstammen miissen. Es ist wohl mog- 
lich, daS es sich bei der Abderhaldenschen Reaktion urn eine Prii- 
formation dialysabler Eiweifiabbauprodukte oder um eine Praformation 
fermentativer Funktionen handelt, fiir deren Manifestwerden man mit 
Sachs und Nathan (17) physikalische Momente verantwortlich machen 
konnte [s. auch Plaut (18), Friedemann und Schonfeld (19), 
Hirschfeld und Klinger (20), De Waele (21)J. Wir mochten aber 
bemerken, dafi wir selbst beim Digerieren mit anorganischeD Substanzen 
(Kaolin) und mit Starke beim Gravidenserum bisher keine Resultate erhalten 
haben 1 2 ), welche unbedingt gegen die Annahme sprachen, dafi es sich bei 
der Abderhaldenschen Reaktion um eine Fermentwirkung handelte. 

Wir haben auch an die Moglichkeit gedacht, die im Serum etwa 
praformierten fermentativen Funktionen durch Katalysatoren zu verstiirken 
und in Erscheinung treten zu lassen. Zu diesem Zwecke bedienten wir 
uns des Platinsehwammes. Tatsiichlich fanden wir auch in einigen Fallen 
beim Digerieren von Schwangerenserum im Dialysierschlauch mit Platin- 
schwamm (ohne weiteren Substratzusatz) starkeres Auftreten von mit Nin- 
hydrin reagierenden Stoffen im Dialysat, als dies in den Kontrollrohrchen *) 
(Serum allein) der Fall war. Der Befund war indessen nicht regelmiifiig 
und versagte z. B. fast ganz bei den Praecoxseris. Wir haben auch sonst 

1) Vgl. Berner (28), der ganz negative Resultate erhielt. 

2) Nicht uninteressant diirfte in dieser Hinsicht auch eine Zusammen- 
stellung der positiven Ninhydrinreaktionen bei den Kontrollrohrchen 
(Serum allein) sein. Sie ergibt folgendes Resultat: 

Von 40 Gravidenseris waren: 7 +, 11 ±, 22 — ; 

„ 16 Carcinomseris „ : 6 +, 4 ±. 6 —; 

„ 23 Praecox- (bzw. -verdach- 

tigen) Sens „ : 2 +, 11 ±, 10 —; 

„ 39 Seris sonstiger Kranken „ : 9+, 14 i, 16 —; 

„ 8 Serumproben Gesunder „ : 1 +, 3 ±, 4—. 

Hiernach waren bei Gesunden (Graviden und Nichtgraviden) 50Proz. 
und dariiber glatt negativ, bei den Kranken sind dagegen nur 37,5 
(Krebekranke) bis 43,5 Proz. (Praecoxkranke) der Sera negativ (im Durch- 
schnitt von alien Kranken = 41 Proz.). Vielleicht lafit dieser Befund den 
Schlufi zu, dafi bei den Kranken der Uebertritt plasmafremder Substrate 
ins Blut haufiger ist, bzw. dafi deren Abbau im Blut schlechter erfolgt. 
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keine sicheren Anhaltspunkte dafiir gewonnen, dafi es sich bei derAbder- 
haldenschen Reaktion um eine Praformation fermentativer Funktionen 
im Serum handelt, die durch physikalische Momente manifestiert werden. 

Was nun die eigentliche Frage der Spezifizit&t der 
angenommenen Fermente betrifft, so lafit sich eine 
solche aus unseren Befunden nicht beweisen. Zwar hat sich 
gezeigt, dafi Placenta besonders durch Gravidenserum abgebaut 
wird, und dafi das Serum (mSnnlicher) Praecoxkranker in der 
Regel Testes abbaut — aber das Gravidenserum baut fast in 
gleicher Starke wie die Placenta auch Testes ab; umgekehrt 
griffen die Sera von Praecoxkranken auch Placenta an. Aufier- 
dem zeigte sich, dafi diese Substrate auch von den Seris 
sonstiger Kranke, besonders von Carcinom- und Lueskranken 
angegriffen wurden, ohne dafi bei diesen Kranken Graviditat 
oder den vorhandenen Fermenten entsprechende Organ- 
erkrankungen vorlagen. 

Wie aus noch nicht publizicrten Untersuchungen von Dr. G. Blumen¬ 
thal hervorgeht, konnten wir auch bei Tierversuchen uns von einer 
Spezifizitat der Fermente im Sinne Abdcrhaldens nicht uberzeugen. 
Es ergab sich bei diesen Versuchen nur, dafi bei den vorbehandelten Tieren 
Abbaufermente auftraten, die — iihnlich wie die Organ-Antik5rper in den 
Tierversuchen von Salus (27) — keine Organ spezifizitat zeigten. Auch 
wenn die Tiere nicht mit Placenta vorbehandelt waren, wurde gerade dieses 
Substrat besonders stark abgebaut, woraus wir geschlossen haben, dafi die 
Placenta im allgemeinen ein leicht abbaubares Organ ist. 

Durch das reichliche Vorhandensein solcher aspezifischen 
Fermente kdnnte die Wirkung spezifischer nattirlich verdeckt 
werden. So weist auch Pincussohn (26) darauf hin, dafi 
neben den spezifischen Fermenten, die ihre Herkunft den 
Organen verdanken, im Organismus eine ganze Reihe von 
Fermenten auftreten, die mehr oder weniger unspezifisch 
und daher in vielen Fallen geeignet sind, das klare Bild zu 
verwischen. 

Allerdings haben auch wir manchmal Befunde erhoben, 
die fiir eine Spezifizitat der Fermente zu sprechen schienen. 
Auf die oben erw&hnten Befunde beim Abbau von Carcinom- 
substraten durch Graviden- und Carcinomsera wollen wir 
hier nicht nilher eingelien, da die Versuche noch nicht ab- 
geschlossen und wegen ihrer geringen Zahl (es gelangten 
bisher nur einige Gravidensera zur Untersuchung) nicht 
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beweiskrfiftig sind. Dagegen konnten die schon erwfihnten 
Resultate mit der Placenta IX scheinbar fflr eine Spezifizit&t 
der Abwehrfermente sprechen. Mit dieser Placenta wurden 
zun&chst 11 Sera (Serie III) untersucht, und zwar bauten nur 
die 3 Gravidensera*) in deutlichem Grade (+1) dieses Sub- 
strat ab, wfihrend 5 Carcinomsera und 3 Sera sonstiger Kranker 
gar nicht Oder nur in ganz geringem (zweifelhaftem) Grade 
positiv reagierten, wie aus der kleinen Tabelle V ersichtlich 
ist. Das Substrat wurde also tatsSchlich nur von Graviden- 
seris so angegriffen, dafi eine deutlich positive Reaktion nach- 
weisbar war. 

Han del te es sich nun in diesem Falle wirklich um 
spezifischen Abbau, so wfiren nattirlich alle Substrate, mit 
denen wir unsere oben erw&hnten Befunde erhoben haben, un- 
geeignet gewesen. Es w&re dann anzunehmen, dafi es, wenn 
auch selten, tats&chlich gelingt, Placenten zu erhalten, die 
den Anforderungen Abderhaldens entsprechen, ohne dafi 
wir aus unseren Versuchen irgendwelche Anhaltspunkte ge- 
funden batten, weshalb unter 10 Placenten, die in der gleichen 
Weise hergestellt wurden, gerade nur eine sich als brauchbar 
erwies. Aber die Befunde mit der Placenta IX lassen sich 
auch auf folgende Weise erklfiren: 

Es ist mehr als wahrscheinlich, dafi es sich bei dieser 
Placenta IX um ein schwer abbaubares Substrat gehandelt hat, 
das auch durch die fermentreichen Gravidensera nur schwer 
angegriffen wird. Da nun von den Gravidenseris 7s» von 
den Krebsseris aber noch nicht 1 / 6 mit den flbrigen Placenten 
3“-Reaktion gaben, so ist es sehr wohl mbglich, dafi die 
im allgemeinen an Fermenten reicheren Gravidensera mit der 
schwer abzubauenden Placenta IX gerade noch eine deutliche 
Reaktion gaben, wfihrend diese bei den weniger fermentreichen 
Carcinomseris bei der gleichen Dialysezeit noch zweifelhaft 
war Oder negativ blieb. Auch in den oben genannten Be- 
funden mit der Placenta IX wfire damit die Spezifizitfit der 
Reaktion nur vorgetfiuscht. Tatsfichlich verlief auch ein mit 
2 Graviden- und 2 Carcinomseris angestellter Versuch, bei 
dem alle 4 Sera mit dieser Placenta und zugleich mit einem 


1) Diese Versuche sind in der Tabelle II (Serie 1) nicht mitaufgefiihrt, 
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Carcinomsubstrat angesetzt wurden, so, daB die Placenta 
deutlich von den Gravidenseris, wenig von den Carcinom- 
seris abgebaut wurde; dafiir zeigten die Gravidensera aber 
auch st&rkeren Abbau bei dem Carcinomsubstrat (siehe 
Tabelle IV). 

Immerhin mochten wir der Tatsache Rechnung tragen, daB 
andere Autoren „spezifische“ Substrate erhalten haben. Wir 
wollen deshalb nicht behaupten, daB mit dem Vorkommen 
spezifischer Fermente im Sinne Abderhaldens tiberhaupt 
nicbt zu rechnen ist, sondern vorl&ufig noch die Moglichkeit 
zugeben, daB infolge der meist ungeeigneten Substrate die 
Spezifizit&t der Reaktion in den meisten Fallen nicht zum 
Ausdruck kommt. 

Aber auch die Befunde mancher Autoren, welche aus 
ihren Versuchen auf eine Spezifizitat der Abwehrfermente ge- 
schlossen haben, sprechen — soweit sich iibersehen laBt — 
haufig mangels genfigender Kontrollversuche nicht zwingend 
ffir die Spezifizitat der Reaktion. Nach unserer Ansicht be- 
weisen sie meist nur, daB die bei Graviden, bei Kranken 
und bei Gesunden auftretenden Fermente quali- 
tativ und quantitativ verschieden sind. Die Spe¬ 
zifizitat der Reaktion konnte unseres Erachtens durch 
diese Verschiedenheit der Fermente und das ver- 
schiedene Verhalten der Substrate hinsichtlich 
ihrer Abbaufahigkeit vorgetauscht sein. 

Wie auch die Untersuchungen Saxls (22) zeigen, diirften die bei 
Schwaogeren und Carcinomkranken auftretenden Fermente mehr proteo- 
lytischen Charakter haben, im Gegensatz zu den Sens Gesunder, bei denen 
sich mehr pepsinahnliche Fermente finden 1 ). Die ersteren, die natiirlich 
neben peptolytischen auch rein proteolytische Fermente enthalten, wie ihre 
gleichmaSige Wirksamkeit im Dialysierverfahren und bei der optischen 
Methode zeigt (P i n c u s s 0 h n), werden die vorgelegten Substrate viel weiter 
herab abbauen, als die letzteren. Die Folge davon wird natiirlich sein, 
daB man im Dialysat auch nur bei der Verwendung von Serum Gravider 
und Carcinomkranker in grofieren Mengen Abbauprodukte findet, die 


1) Die Untersuchungen Saxls schienen uns deshalb auch von Inter- 
esse, weil dieser Autor mit ganz anderen Methoden (auf chemischem Wege) 
den Unterschied zwischen Graviden- und Carcinomserum einerseits, gegen- 
uber dem Serum sonstiger Kranker, bzw. Gesunder andererseits fest- 
gestellt hat. 

3* 
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dialysabel sind und mit Ninhydrin reagieren. [Die nahen Beziehungen 
zwischen Graviden- und Carcinomserum haben fibrigens durchaus nichts 
Befremdendes. Wie Bauer (23) u. a. schon mit Recht hervorgehoben 
hat, finden sie ein Analogon in einer Reihe anderer biologischer Reaktionen, 
die beiden Serumarten gemeinsam Bind (Steigerung dee antitryptischen 
Titers, Aktivierung der Cobragifthamolyse, Freund-Kaminersche Zell- 
reaktion).] Dazu kommt, dafl die Substrate verschieden leicht abbaubar 
Bind. Nehmen wir nun z. B. an, dafi ein Graviden serum, ein Kranken- 
serum und ein Kontrollserum von einer gesunden Person mit verscbiedenen 
Substraten, z. B. der leicht abbaubaren Placenta, und einem weniger an- 
greifbaren Substrat, z. B. der Niere, zusammengebracht werden wiirden, 
so wiirde das Gravidenserum Placenta deutlich, das zweite vorgelegte 
Substrat, nur schwach angreifen; das Kran ken serum (auBer Krebsserum) 
wiirde vielleicht die Placenta in geringem Grade, die Niere kaum angreifen, 
da es wenig peptolytische Fermente enthalt, wahrend das Kontrollserum 
wegen seines geringen Gehaltes an alien Fermenten sich beiden Substraten 
gegeniiber negativ verhalten wird. Wahlt man statt der Placenta Testes, 
und statt des Gravidenserums das Serum von Praecoxkranken, das allem 
Anschein nach ebenfalls reich an proteolytischen und peptolytischen Fer¬ 
menten ist, so wiirde dasselbe Ergebnis eintreten und ein scheinbar spezi- 
fischer Abbau der Placenta durch Gravidenserum, der Testes von Praecox- 
serum vorgetauscht werden. Durch Vertauschung von Testes und Placenta 
wird man sich indessen leicht von der Unrichtigkeit dieser Anschauung 
fiberzeugen kdnnen, da Gravidenserum auch Testes und Praecoxserum auch 
Placenta abbauen wird. 

Auch die von einzelnen Autoren erhobenen Befunde fiber den spezi- 
fischen Abbau bei Krankheitcn mit Storungen in den Organen mit innerer 
Sekretion scheinen uns die Spezifizitat der Fermente noch nicht sicher zu 
beweisen. Leider verfiigen wir fiber keine eigenen Erfahrungen nach dieser 
Richtung hin, doch zeigen die vorliegenden Befunde einzelner Autoren. 
z. B. die von Czepai (24), daB auch hier die Verhaltnisse ahnlich liegen 
wie bei der Schwangerschaftsreaktion: das Serum von Gesunden baut 
Organsubstrate innerer Driisen (auBer Thymus) nicht ab, wahrend ein 
solcher Abbau bei Personen mit Erkrankungen des polyglandularen Systems 
gefunden wird. Aber bei diesem Abbau wird bald das eine, bald das 
andere Organ angegrifl'en, und auch hier sind es gerade Gravidensera, 
welche haufig innere sekretorische Organe abbauen. 

Wir sind also auf Grund der vorliegenden Versuche bisher 
geneigt, anzunehmen, daB die beim Abderhaldenschen 
Dialysierverfahren im Dialysat auftretenden 
EiweiBabbaustoffe aus den Substraten stammen 
und als Produkte einerFermentwirkung derSera 
anzusehen sind. Wir haben uns aber von einer 
Spezifizitat dieser Ferm ente weder durch unsere 
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Untersuchungen noch durch die Versuchsergeb- 
nisse anderer Autoren ttberzeugen kbnnen, da, 
wie gesagt, bei diesen die Spezifizit&t der Reaktion durch die 
qualitative und quantitative Verschiedenheit der Fermente 
vorgetSuscht sein kann. Wir mflssen es ferner noch dahin- 
gestellt sein lassen, ob nicht durch die in jedem 


Kurve 1. 

Datum: 18. XI. 13. Bezeichnung: 10-proz. Kochsalzlosuug. 
Serum H (gesunde Frau). 
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Kurve des Goldscbutzes bci Robrcben A : Serum allein (1,5 com). 
Kurve des Goldschutzcs bei Rohrchen B: Serum+ 0,5 g Placenta. 

Bemerkungen: Die Reaktion ist in der Weise angestellt, dafl der 
Inhalt jeder Dialysierhiilse (A und B) rait 5,0 ccm physiologischer'NaCl- 
Losung ausgespiilt und die Spiilfiussigkeit 20 Minuten scharf zentrifugiert 
wurde. Von beiden Fliissigkeiten wurden dann Verdiinnungen (siehe ooige 
Zahlen) mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellt, und zwar kam in 
Rdhrchen 1: 0,2 ccm AbguS + 1,8 NaCl-Losung; davon in Rohrchen 2: 
1 ccm; Verdiinnung mit 1,0 ccm NaCl-Losung und dann wieder Abfiillung 
yon 1,0 ccm in Rdhrchen 3 U9w. 

Serum vorhandenen, gleichzeitig in Funktion 
tretenden aspezifischen Fermente und durch die 
grofie Schwierigkeit, brauchbare Substrate zu 
erhalten, das Vorhandensein bestimmter spezi- 
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fischer Fermente verdeckt wird. Auch ist die Mog- 
lichkeit gegeben, daB infolge der groBen Fehlerquellen des 
Dialysierverfahrens die Spezifizitat der Reaktion nicht in Er- 
scheinung tritt. Dieses hat sich bei unseren Ver- 
suchen (in Uebereinstimmung mit den Ergebnissen anderer 
Autoren) als eine sehr umstSndliche, mit vielen 
Fehlerquellen behaftete Methode erwiesen, die 

Kurve 2. 


Datum: 18. XI. 13. Bezeichnung: 10-proz. Kochsalzlosung. 
Serum S (Gravida). 
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Bemerkungen siehe Kurve 1. 


aus diesem Grunde fiir die allgemeine Praxis wenig brauchbar 
ist. Wenn es nun trotzdem in den H&nden verschiedener 
Autoren bei Laboratoriumsversuchen vielfach durchaus gleich- 
maBige Resultate ergeben hat, so scheint es doch dringend 
erwiinscht, nach einem Ersatz fiir diese Methode zu suchen. 

Yon diesem Gesichtspunkte aus haben wir versucht, das Auftreten 
von EiweiGabbauprodukten dureh die Goldreaktion nachzuweisen. 
Lange (25) hat schon diirauf aufmerksam gemacht, daG bestimmte EiweilS- 
abbauprodukte (die friiher so bezeiehneten Deuteroalbumosen) ebenso wie 
ein Elektrolyt wirken und Goldsol ausfiocken, und zwar auch in Gegen- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Erfahrungen mit dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 39 

wart von solchen Mengen von EiweiBkorpern, die gegen die Ausflockung 
schutzen. Er hat daher diese Reaktion zum Nachweis von proteolytischen 
Fermenten vorgeschlagen. Da nun nach den Anschauungen Abder- 
haldens anzunehmen ist, dall das vorgelegte SubstrateiweiB stufenweise 
durch die Abwehrfermente abgebaut wird, so war nach unserer Ansicht 
damit zu rechnen, dafi im Dialysierschlauch nicht-dialysable Abbaustufen 
auftreten werden, die, wenigstens zum Teil, sich hinsichtlich der Aus¬ 
flockung des Goldes ahnlich wie die obengenannten Deuteroalbumosen ver- 

Kurve 3. 



halten wiirden. Ihr Vorhandensein mufite sich dann daran erkennen lassen, 
dafi der Goldschutz des Serums nach der Bebriitung mit Organsubstraten 
herabgesetzt wurde. Nach dera Ausfall unserer Versuche scheint dies tat- 
sachlich der Fall zu sein, allerdings nur, wenn die Bebriitung im Dialysier- 
schlauch stattfindet, aus dem die entstehenden dialysablen Endprodukte 
entfernt werden, und nicht im Reagenzglas. War damit schon die Methode 
fur uns weniger wertvoll geworden, weil wir von der Verwendung von 
Dialysierschliiuchen nicht absehen konnten, so zeigte sich auch noch bei 
weiteren Versuchen, dafi die Ausschliige zwischen Versuchsrohrchen und 
Kontrolle einerseits, sowie zwischen Gravidenserum und Normalserum 
andererseits, aulJerordentlich gering und schwankend waren. Aus diesem 
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Grunde haben wir die Versuche abgebrochen und konnen diese Methode 
zum Nachweis von EiweiBabbauprodukten nicht empfehien. Wir mochten 
jedoch bemerken, daft auch bei den wenigen Versuchen, die ein einiger- 
maften brauchbaree Resultat gaben, eine Spezifizitat der Fermente nicht 
nachweisbar war (siehe Kurven). 


Zusammenfassung. 

I. Gravidensera bauen fast regelmftfiig Placenta ab (Ab- 
derhaldensche Schwangerschaftsreaktion). Dem 
positiven Ausfall der Reaktion kann aber nur eine beschr&nkte 
diagnostiscbe Bedeutung zugesprochen werden, da auch Kran- 
kensera, speziell die von Carcinorokranken, mit Placenta eine 
positive Ninhydrinreaktion geben. Der negative Ausfall der 
Reaktion spricht mit grofier Wahrscheinlichkeit gegen be- 
stehende Graviditat. 

II. Das Serum von dementia praecox-kranken 
M&nnern gibt ziemlich regelmftBig mit Testes, oft mit Gehirn, 
aber stets auch mit Placenta eine positive Reaktion. 

Testes werden auch von anderen Krankenseris und von 
dem Serum Gravider abgebaut. 

Der positive Ausfall der Abderhaldenschen Reaktion 
mit Hodensubstrat ist deshalb ebenfalls nur von beschrankter 
diagnostischer Bedeutung, wenngleich er unter Umstanden 
vielleicht differentialdiagnostisch verwandt werden kann.. 

III. Eine Spezifizitat der sogenannten „Ab- 
wehrfermente“ im Sinne Abderhaldens liefl sich nicht 
nachweisen. 

IV. Das Abderhaldensche Dialysierverfahren 
ist fflr die allgemeine Praxis wegen seiner Fehlerquellen nicht 
zu empfehien. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der wissenschaftlichen Abteilung des Instituts fur Krebs- 
forschung in Heidelberg (Direktor: Exzellenz Czerny).] 

Diagnostische Yerwertbarkeit und Theorie 
der Meiostagminreaktion. 

Von Nehemia Blumenthal. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Juli 1914.) 

A. Diagno8tische Verwertbarkeit. 

I. Literaturberioht. 

Nachdem Muscuius (1) verschiedene chemische Stoffe 
organischer und anorganischer Natur in bezug auf OberflSchen- 
spannung in kapillaraktive und kapillarinaktive eingeteilt hatte, 
d. h. solche, die die Oberfl£chenspannung des Wassers er- 
niedrigen und solche, die, zum Wasser hinzugesetzt, die Ober- 
fl&chenspannung nicht verSndern bzw. sehr wenig erniedrigen 
Oder sogar erhbhen, wiesen Bodlander und Traube (2) 
im Jabre 1886 auf die Mbglichkeit der Unterscheidung normaler 
und pathologischer Gewebsflussigkeiten je nach der Kapillar- 
aktivit&t ihrer Bestandteile hin. 

Allein erst nach fast 20 Jahren erschienen die ereten Untersuchungen 
iiber die Oberfliichenspannung der Gewebsflussigkeiten von Traube und 
Blumenthal (3). Sie fanden, dafi der Mageninhalt im normalen Zu- 
stande bzw. bei leichten Verdauungsstorungen eine viel groSere Ober¬ 
fliichenspannung besitzt als bei Carcinom oder bei der Pylorusstenose; 
allerdings erniedrigte aber der Gehalt an sehr kapillaraktiver Galle die 
Oberfliichenspannung des Mageninhaltes bedeutend. Kunof f (4) fand auch 
bei gastrischen Krisen, bei Tabes dorsalis und bei einem Fall von Gastritis 
acuta eine verminderte Oberfliichenspannung. Am starksten war sie aber 
bei einem Fall von chronischer Nephritis mit Uriimie bei einem Moribunden 
kurz vor dem Tode vermindert. Auch bei experimentell am Kaninchen 
erzeugter Gastritis [Kascher (5)] wurde eine Emiedrigung der Oberfliichen¬ 
spannung beobachtet. 

Aus den Urinuntersuchungen von Traube und Blumenthal (3), 
Kunoff (4), Kascher (5), Billard (6) folgt, dafi die Oberfliichen¬ 
spannung bei den normalen Urinen bei gut arbeitcnden Nieren eine viel 
hohere ist, als diejenige bei pathologisch veriinderten Nieren, bei Leber- 
cirrhose, bei schwerer Pneumouie, bei Ovariumcarcinom, bei Carcinom der 
Gallenblase und bei Lysolvergiftung. Von 2 Fallen bei Lungentuberkulose 
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war bei einem leichten Fall die Oberflachenspannung dem normalen Zu- 
stande gleich, bei einem schweren Fall dagegen stark vermindert. 

Auch verschiedene Untersuchungen anderer normaler und patho- 
logischer Korpereafte, wie Ascitesfliissigkeit (Traube und Blumenthal, 
Kunoff, Billard), Darmsaft, Pankreassaft [Bickel (7), Zuntz (8), 
Torok (9)], Galle (Traube), Muskelsaft (Bickel) wiesen theoretisch 
intereesante Ergebnisse auf. 

Was das Blutserum anlangt, so wurde nur bei Uriimie und Ikterus 
(Bickel, Eascher, Kunoff) eine Erniederung der Oberflachenspannung 
beobachtet, alle sonst untersuchten normalen wie pathologischen Sera er- 
gaben keine Abweichung von normalen YVerten. Auch in der vor kurzem 
erschienenen Arbeit von Kisch und Remertz (10) wurden sowohl bei 
Schwangerschaft als auch bei Dementia praecox ebenso wie bei Epilepsie 
im anfallfreien Stadium, progressiver Paralyse und Taboparalyse normale 
Werte gefunden. Nur rotlich tingierte Sera zeigten, ebenso wie ein Fall 
von Status epilepticus und Lebercirrhose, eine deutlich erniedrigte Ober¬ 
flachenspannung. Auch ich konnte bei Uriimie und Ikterus, bei hamo- 
lytischen Sera [ebenso wie Iscovesco (11)], aber auch bei Diabetes mel- 
litus und bei normalem Serum gleich nach der Mahlzeit eine verminderte 
Oberflachenspannung beobachten. 

Diese Erscheinung der Erniedrigung der Oberflachenspannung der 
Korperfliissigkeiten bezogen Traube und Blumenthal auf eine Mehr- 
bildung oder Entstchung von kapillaraktiven Stoffen, von denen vor allem 
Peptone, dann aber Fettsiiuren, Indol, Skatol in Betracht kommen. Diese 
Stoffe sind aber wahrscheinlich spezicll im Blutserum in so geringer Menge 
vorhanden, dafl man ihre Anwesenheit, solange man mit konstanten Fliissig- 
keiten arbeitet, aufier bei schweren Fallen von Uramie, Ikterus und Diabetes 
mellitus mit den gewohnlichen Oberflachenspannungsmethoden nicht nach- 
weisen kann. 

Es ist zum ersten Male Ascoli (12) gelungen, das ver¬ 
schiedene Verhalten auch der Blutsera nachzuweisen, indem 
er vor der Messung der Oberflachenspannung die Sera einer 
bestimmten Behandlung unterzog. Er fand, daB, wenn man 
zum verdiinnten Serum eines Typhuskranken den Alkohol- 
extrakt aus Typhusbacillenaufschwemmung hinzusetzte, eine 
Oberfl&chenspannungsverminderung gegenuber dem Gemisch 
des verdiinnten Serums + physiologischer Kochsalzlosung ohne 
Alkoholextraktzusatz eintrat Diess Erscheinung kam nicht 
zustande oder in viel geringerem MaBe, wenn man das Serum 
eines Nichttyphuskranken mit Alkoholextrakt aus Typhus¬ 
bacillenaufschwemmung behandelte. Ascoli faBte diese Er¬ 
scheinung als Immunitiitsreaktion auf. Der Alkoholextrakt 
aus Typhusbacillenaufschwemmung sollte als Antigen wirken, 
dessen spezifische Bestandteile auch im Kdrper des Typhus- 
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kranken aus abgestorbenen Typhusbacillen produziert werden. 
Ira Serum des Patienten soli ein AntikSrper sich bilden, der 
bei normalen Menschen fehlt und der, mit Antigen zusammen- 
gebracht, eine Oberfl&chenspannungsverminderung erzeugt. 
Ascoli untersuchte die Oberfl&chenspannung der Sera raittels 
des von Traube (13) im Jahre 1886 angegebenen Tropfen- 
z&hlers Oder Stalagmometers. Die OberflSchenspannungs- 
verminderung geht bier mit VergrbCerung der Tropfenzahl 
einher. Deswegen nannte Ascoli den Vorgang Meio- 
stagrainreaktion ((tettov, mehr und otaCco, tropfen). 

Mittels dieser Reaktion untersuchten Ascoli nnd Izar auch Sera 
von Patienten mit anderen Krankheiten, indem sie zu den Sera spezifische 
Antigene zusetzten, z. B. bei Tuberkulose, Lues, Ankylostoma- und Echino- 
kokkenkrankheit und zuletzt bei bosartigen Geschwiilsten. 

Das Antigen fur die Untersuchung der Carcinom- bzw. der Sarkom- 
kranken stellten Ascoli und Izar (14) auf folgende Weise dar. Nicht 
degenerierte Teile der bosartigen Geschwiilste wurden zerkleinert, im Morser 
zerrieben und zerstampft, dann mehrmals mit Alkohol und Aether teils 
bei Zimmertemperatur, teils im Brutschrank extrahiert, die Extrakte zum 
Trocknen eingeengt und aus den vereinigten Riickstiinden eine gesiittigte 
atherische Losung hergestellt. Von dieser Losung wurde eine Emulsion 
gemacht, indem man 0,05 ccm der Losung ins Reagenzglas brachte und 
dann rasch je nach dem Titer die erforderliche Menge Aqua destillata hin- 
zusetzte und kniftig durchschiittelte. Die Losung muBto in sehr starken 
Verdiinnungen angewandt werden (1:1000) und mit dem Normalserum 
einen Ausschlag von nicht mehr als einem Tropfen geben. Das auf diese 
Weise hergestellte Extrakt war in Toluol, Chloroform, Ligroin, Schwefel- 
wasserstotf, Petroliither, Aether und Methylalkohol loslich, unloslich da- 
gegen in Aceton und Benzol (15, 16, 17). Spater wurde die Methode von 
Leidi (18) etwas vereinfacht, indem man an Stelle des Aethylalkohols 
und Aethers Methylalkohol als Losungsmittel verwendete, da er vor dem 
Aether den Vorteil bot, dafl er einen hoheren Siedepunkt und eine voll- 
standigere Emulsionsfiihigkeit besaB. Spater fanden Micheii und Cat- 
toretti (19), daB auch Hundepankreas zur Herstellung der Antigene 
brauchbar ist und ebenfalls Stoffe enthalt, die mit neoplastischen Sera in 
derselben Weise reagieren wie das Antigen aus Krebsgeschwiilsten. Izar 
(20) fiihrte die Reaktion mit Rinder- und Kalbspankreas aus. Leidi (18) 
fand das Extrakt aus Pankreas sogar besser wirksam als das aus Tumoren. 
Verson (21) erhielt auch mit einem Extrakt aus Kolloidkropf mit Tumor- 
sera gute Ausschliige. Stammler (22) bekam ein ziemlich gutes Extrakt 
aus einer hypertrophischen Prostata, hingegen aus verschiedenen anderen 
Organen keine brauchbaren Extrakte. Kelling (23) fand, daB Extrakte 
aus Hiihnerlebern ebenso gute Ausschliige gaben wie Extrakte aus Carcinom. 
Ungeeignet soli nach Kelling Hundepankreas sein, viel besser dagegen 
Extrakte aus dem Pankreas voin Rind, Schwein und Huhn. Als voll- 
kommen unbrauchbar erwiesen sich Hoden und Eierstocke vom Menschen, 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Diagnostische Verwertbarkeit u. Theorie der Meiostagm in reaktion. 45 

Hund und Hahn, sehr kleine Ausschlage gaben die Extrakte von Em- 
bryonen vom Menschen, Huhn und Schwein. 

Da aber s&mtliche Extrakte sich in bezug auf ihre 
Wirksamkeit als sebr labil erwiesen und in sehr kurzer Zeit 
nach ihrer Herstellung ffir die Reaktion unbrauchbar wurden, 
da weiter die Herstellung der Extrakte mit groBen Schwierig- 
keiten verbunden war, so versuchte man, die aus den Geweben 
gewonnenen Extrakte durch chemische Verbindungen zu er- 
setzen. Die Tatsache, daB alkohol- bzw. atherlbsliche Teile 
der Gewebe fflr die Reaktion brauchbar waren, wiesen schon 
darauf hin, welche chemischen Stoffe man zuerst der Unter- 
suchung auf ihre Wirksamkeit unterziehen miisse. 

Kohler und Luger (24) 6etzten die Sera mit Lecithinaceton- 
extrakten (aus Ovolecithin Merck, Lecithin Agfa, Lecithin Richter) an, die 
sie in wasserigen Verdiinnungen verwendeten. Sie fanden, daB auch mit 
diesen Extrakten Unterschiede in den Ausschlagen bei den neoplastischen 
und nichtneoplastischen Sera sich nachweisen lassen. Als unwirksam er¬ 
wiesen sich bei diesen Autoren Cholesterin und seine Verbindungen. 

Unabhangig von ihnen bemuhte sich Izar (25) zuerst, die Labilitat 
der Gewebsextrakte auf verschiedenem Wege zu beseitigen. Er fand, daB 
Fallungen aus der methylalkoholischen Losung mit Aceton, Aethylalkohol, 
Aether, Benzol, Petrolather nicht stabiler sind, daB Kadmium-, Silber- und 
Platinsalze aus den Extrakten vollstandig unwirksam sind, daB dagegen 
Fettsauren aus Geweben wie Kalbspankreas und neoplastischen Geschwulsten, 
aber auch aus Kakaobutter die Gewebsextrakte vollstandig ereetzen kbnnen. 
Auch erwiesen sich die Verbindungen der Fettsauren und zwar von Myristin- 
saure mit verschiedenen EiweiBstoffen wie Edestin, Elastin, Kasein, Kyrin, 
ebenso wie mit Peptonen und Albumosen fur die Reaktion nicht weniger 
brauchbar (26, 27, 28, 29). Eine geringere Reaktion zeigten einfache und 
gemischte Glyzeride (30) der Myristil-, Linol- und Ricinolsauren, sie bleiben 
hinter den entBprechenden Fettsauren zuriick. Vollstandig unbrauchbar 
sind die Mannitester (31), d. h. Verbindungen der Ssiuren und Mannite, 
ebenso wie Cholesterinester (32). Zarzycky (33) findet, daB zwar die 
Acetonlecithinextrakte nicht imstande sind, die aus Carcinom und Pankreas 
hergestellten Antigene vollstandig zu ersetzen, dafiir aber wegen ihrer 
leichten Herstellung und langen Haltbarkeit die Reaktion praktisch leicht 
ausfiihrbar machen. Kohler und Luger (34) bestreiten die Wirksamkeit 
der reinen Fettsauren. Ferrari und Urizio (35) bekamen glanzende 
Resultate mit Amylalkohollosungen und Benzol-, Toluol- und Xylol- 
emulsionen von Lecithin. Rosenberg (36) bestiitigt die Wirksamkeit 
und hohe Reaktionsfiihigkeit des Linol-Ricinolsiiuregemisches als Antigens. 

In der Tabelle I lassen sich die Resultate der samtlichen 
friiheren Untersuchungen verfolgen (s. p. 46/47). 

Man ersieht aus der Tabelle, daB die Resultate in weiten 
Grenzen schwanken und am gunstigsten bei Ferrari und 
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Urizio, am ungunstigsten bei K el ling ausfielen. Ebenso 
schwanken die prozentualen Verhfiltnisse der positiv reagieren- 
den Nichttumorsera. 

Wahrend Aecoli und Izar unter 103 untersuchten Nichttumorsera 
nur bei einem Fall von Nierensteinen eine positive Reaktion sahen und die 
nachsten Nachpriifungen von den italienischen Autoren keinen einzigen 
Fall von positiver Reaktion bei den Nichttumorsera ergaben, bekam Te- 
desco (40) zum ersten Male bei Diabetes im Coma und bei tuberkuloser 
Peritonitis auch eine positive Reaktion. Kelling (42) fand eine solche 
bei starken nicbtcarcinomatosen Kachexien und bei Ulcus callosum ventri- 
culL Stammler (22), welcher iiber besonders ausgedehnte Versuche be- 
richtet, bekam eine positive Reaktion bei einer Anzabl von Erkrankungen, 
und zwar bei Typhus, Sepsis, Scharlach, Diphtherie, bei den schweren Ver- 
letzungen, schweren Verbrennungen, Diabetes, Osteomyelitis, Prostatahyper- 
trophie und Lues. Bei Leidi (18) reagierten positiv auch Icterus gravis 
und Graviditat. Zarzycky (33) bekam eine positive Reaktion bei Furunkel 
und Prostatahypertrophie und bei alien lipamischen Sera, Ferrari und 
Urizio (35) bei Nephritis und progressiver Paralyse. Halpern (46) bei 
Lues 11 und Tetanus. Rosenberg (36) weist auf die positive Reaktion 
mit alien von ihm angewendeten synthetischen Antigenen bei Lebercirrhose, 
Pneumonie, schwerer Lungentuberkulose, schwerem Diabetes und Uramie 
hin. Briiggemann (45) findet bei Diabetes, Gastrectasie, Fufituberkulose 
und Ulcus ventriculi eine positive Reaktion, ebenso wie Schumowa- 
Trubina (44) bei einer schweren Osteomyelitis und bei einer Erosion an 
der Cervix uteri. Endlich bekamen Micheli und Cattoretti (51), 
welche systematische Untersuchungen bei verechiedenen Lebererkrankungen 
anstellten, regelmafiig bei atrophischer Lebercirrhose, bei akuter Phosphor- 
vergiftung, bei der Halfte der Falle der hypertrophischen alkoholischen 
Lebercirrhose und bei einem Fall von Gallensteinen eine positive Reaktion. 
Leberlues war immer negativ. 

Vergleicht man diese Resultate, so sieht man, daB mit 
Ausnahme der wahrscheinlich zufalligen und deswegen nur 
von vereinzelten Autoren angegebenen, positiv reagierenden 
Krankheiten auBer den Carcinomen wie Nierensteinen bei 
Ascoli und Izar, Tetanus bei Halpern, bei einer ganzen 
Anzahl von Autoren eine positive Reaktion bei denselben 
wiederkehrenden Fallen konstatiert wird. Das gilt vor allem fflr 
Diabetes, Uramie, verschiedene Formen der Tuberkulose, fur 
Graviditat und fieberhafte Prozesse und oft fiir Lues. Es handelt 
sich hier scheinbar meist um Zell- bzw. Gewebszerfall von: 

1) eigenem pathologisch verandertem Gewebe (Tuber¬ 
kulose, Carcinom, Lues, Osteomyelitis, Verbrennung), 

2) korperfremdem Gewebe (Graviditat), 

3) von Erregern der Infektionskrankheiten, 
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sei es bei normalen, nur an das Krankhafte grenzenden Zu- 
st&nden (Graviditfit), sei es bei den mit deutlicher Kachexie 
(Carcinom, Tnberknlose) oder mit Fieber (Pneumonie, Schar- 
lach, Diphtherie) einhergehenden Erkrankungen. 

Hiermit wird auch die angebliche Mdglichkeit der Reak- 
tionsfahigkeit mit spezifischen Antigenen bei Erkrankungen 
wie Tuberkulose und Lues u. a. leicht erkl&rlich. Auch hier 
handelt es sich urn alkohol- bzw. fitberlSsliche Substanzen 
und zwar aus spezifischem Gewebe. Es schwankt hier wahr- 
scheinlich der Gehalt an spezifischen, mit Hilfe der Meio¬ 
stagminreaktion positiv reagierenden Stoffen und der physi- 
kalisch-chemische Zustand des Serums und des Extraktes in 
anderen, und zwar fflr jede Erkrankung eigenen Grenzen, so dafi 
es sich hier nur urn quantitative Unterschiede handeln dfirfte. 

Es ist interessant, die bis jetzt erzielten Resultate auch 
bei anderen Erkrankungen mit Hilfe der Meiostagminreaktion 
zu verfolgen (Tabellen II—IV). 


T&belie II. Tuberkulose. 

Autigeo: alkoholatherische Losung aus Tuberkelbacillenrasseu (auf Bouillon oder Agar). 


Autor 


Aus- 

schlag 


Tuberkulose 


Zahl °/ 0 + % — 


Nicht- 

tuberkulose 


Zahl % + % — 


Bemerkungen 


Izar (52) 
D’Este (37) 


Gasharrini (50) 
im Blut 
in serosen Er- 
giissen 
Vallilo (53) 
im Binder- 
u. Schweine- 
serum 
Filia (54) 

Boncaglio (55) 
Wyschellesky 
(56) 


+ > 2,0 
— < 2,0 

+ > 1,0 

-< 1,0 


+ >1,5 


+ l>‘/ 9 
-K'/s 


40 

18 


6 

29 


30 

13 


97,5 

88,9 

100 

100 

100 

100 

100 


2,5 

11,1 

0 

0 

0 

0 

0 


74 


11 


11 

11 

36 


20 


0 

9 

9 

100 

2,8 

0 

0 


100 

91 


und zwar: 
Lungentuberkul. 
andere Tuberkul. 
1 Hydrocoele 


Zahl 

°/o + 

5 

100 

13 

84,6 

+ 



V.- 

o 

15,4 


91 

100 

97.2 


100 

100 


Antigen: aus I’erlsuchtbacillen 


Lubentuberkulose, Meningitis 
tuberculosa, Miliartuberkulose 


Die Meiostagminreaktion liefert aufierordentlich widersprechende Eesul- 
tate. In den einzelnen Fallen gaben sogar tuberkidosefreie Binder 
grofiere Ausschlage als tuberkulose 

Bestandige Zunahme der Tropfenzahl bei den an Lungentuberkulose 
Leidenden 


Bucco (57) 

Zeitschr. f. Immunit&UforschuDg. Orig. Bd. XXIV, 
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TabeUe IQ. Syphilis. 

Antigen: Alkoholextrakt aus der Milz des syphilitischen Foetus oder aus 
spirochatenreicher heredoluetischen Leber. 


Autor 


Izar (58) 


Aus- 

schlag 


Syphilis 

Nichtsyphilis 

Zahl 

% + %- 

Zahl 

% + 

°/ — 

/ 0 


Bemerkungen 


+ > 2,0 


12 


100 


14 


100 


!— < 2 , 0 , 

I I 

Izar und Usuelli + >1,5 I 90 80 

(59) —<1,5 ! 


20 


104 


1,9 


| Positiv waren: 
89,1 Erythema no¬ 
dosum, Lichen 
ruber plan. 


Weinberg (60) 
Mihaiesti und 
Bazzicapulo (66) 


3 

40 


100 100 


57,5| 17,5 j± 25 gute Resultate bei Lues I 


Autor 

Syphilis 

Nichtsyphilis 

Micheli und Cat- 
toretti (61) 

Sensini (62) 

Pasini (63) 

Fisichella (64) 
Leconte (65) 

Meiostagminreaktion zeigt 
74 Svphilissera meist po¬ 
sitiv 

Stimmt mit der Wassermf 
Keine wesentliche Veriinde- 
rung der Tropfenzahl 

Einige pathologische Sera, be- 
sonders einige neoplasti- 
sche, reagieren positiv 
nicht genug sichere Resultate 
Alle negativ 

innschen Reaktion iiberein 
Ab und zu Vermehrung der 
Tropfenzahl 


Tabelle IV. Typhus. 

Antigen: Extrakt aus Bakterienaufschwemmung nach Neisser 

und Shiga. 


Autor 

Aus- 

schlag 

Typhus 

| Niehttyphus 

Bemerkungen 

Zahl 

l% + 

o/ 

10 

Zahl 

% + 

%— 

Ascoli (12) 

+ > 2,0 

4 

100 

0 

2 

0 

100 



— < 2,0 








Yincenzi (67) 

. 

4 

100 

0 





Izar (52) 

• 

9 

100 

0 

18 

0 

100 


Vigano (68) 

+ > 1,5 

6 

100 

0 






— < 1,5 








Micheli und Cat- 

jSehr geririge E 

^nterschiede im Vergleich zu den nicht- 

toretti (61) 

j typhdsen Sera 







Weitere Untersuchungen mit der Meiostagminreaktion wurden von 
Izar (52) bei Ankylostomum- und Echinokokkenkraukheiten, ebenso wie 
bei Maltafieber mit sehr gutem Erfolg angestellt. 
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Ankylostomumkrankhei t 6 Falle, alle positiv; 23 andere 
Kraukheiten alle negativ. 

Echinokokkenkrankheit bei 7 Schweinen, 3 Rindem und 
1 Kaninchen (experimentell) iiberall positiv; bei 7 normalen Tieren (Schwein, 
Rind, Kaninchen) negativ. 

Maltafieber (69) (Antigen: wasseriges bzw. alkoholisches Extrakt 
der Aufschwemmung des Micrococcus melitenis) bei 5 Patienten Meio- 
stagminreaktion positiv, bei 10 anderen Krankheiten negativ. 

Ebenso gute Resultate erzielte Silva (70) bei Distomum- und Echino¬ 
kokkenkrankheit. Sera von alien an Distomiasis leidenden Rindem und 
Schafen weisen eine Zunahme von 2—3 Tropfen, Sera von an Echino¬ 
coccus erkraokten 4 Kiihen und 8 Schafen zeigen alle mit Alkoholextrakt 
aus der Cystenmembran oder mit Cystenfliissigkeit als Antigen einen posi- 
tiven Ausschlag. Negative Resultate bekamen dagegen Weinberg und 
Jonesco-Mihaiesti (60), bei denen je 8 untersuchte Sera keinen posi- 
tiven Ausschlag aufwiesen. 

Endlich verwendete Alberto Ascoli (71) die Meioetagminreaktion 
bei der Diagnose von Maul- und Klauenseuche und bekam bei 28 Sera 
von verseuchten Tieren im Eruptionsstadium 26 (92,8 Proz.) positive Resul¬ 
tate, 2 negative (7,2 Proz.); bei 36 Normalsera 2 positive (5,5 Proz.), 
34 (94,5 Proz.) negative Resultate. 

Auf ganz anderem Wege kam man zur Verwendung der Meiostagmin- 
reaktion fiir die Diagnose der Schwangerschaft. Zum ersten Male bekam 
Leidi (18) zufallig bei der Priifung der Sera auf Carcinome einen posi- 
tiven Ausschlag bei Graviditat, verbunden mit Magenulcus und Hyper- 
aziditat. Ein Jahr darauf untersuchte Julchiero (72) die Schwanger- 
schaftssera auf ihre Reaktionsfahigkeit bei der Meiostagminreaktion mittels 
Tumor-, Pankreas- und Placentarextraktes als Antigens und fand, dafi von 
34 Schwangerensera 30 positiv reagierten (88,2 Proz.), 4 negativ (11,8 Proz.), 
davon 3 in der ersten Halfte der Schwangerschaft, eine im 9. Monat. 
34 Nichtschwangere mit Ausnahme von Carcinora ergaben alle eine negative 
Reaktion. Es war von keiner Bedeutung, ob man das retroplacen tares oder 
Armvenenblut zur Untersuchung benutzte. Im allgemeinen erreichten die 
Ausschlage bei den Schwangerensera nicht so hohe Werte wie bei den 
Tumorsera. 

Kohler und Luger (34) bekamen viel ungiinstigere Resultate, indem 
von 66 Schwangerensera, vom Retroplacentarblut gewonnen, 45 Proz. positiv, 
55 Proz. negativ waren. Die Sera von Nabelschnurblut, von denselben 
Fallen, reagierten immer negativ. v. Subrzycki (73) erhielt bei alien 20 
von ihm mittels der Tumorextrakte untersuchten Schwangerensera positive 
Ausschlage, es stammten aber siimtliche Sera von Schwangeren am Ende 
der Graviditat. Von 10 Carcinomsera waren 8 positiv, 2 negativ. Es er¬ 
gaben also die Schwangerensera bessere Resultate als die Carcinomsera. 
Das Nabelschnurblut reagierte mitunter auch positiv, oft aber auch negativ. 

Es bildete also die Schwangerschaft die erste Gruppe, 
bei der man erkannte, daft sie mit der Meiostagminreaktion, 
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und zwar mit demselben Antigen wie Garcinom, durchaus 
positive Resultate lieferte. Deswegen ist die Differential- 
diagnose zwischen Graviditfit nnd Carcinom nicht moglich 
und bei Verdacht auf Gravidit&t die Reaktion fttr die Tumor- 
diagnostik nicht verwendbar. 

In diesem Sinne zeigte die Meiostagminreaktion eine Aehnlichkeit 
mit den anderen bis jetzt angegebenen Carcinomreaktionen (antitryptischee 
Vermbgen — Thaler, Salvare; Vermehrung des polypeptiden Stick- 
stofies — Falk, Hesky; positive Freund-Kaminersche Reaktion — 
Kraus, v. Graff; positive Calmettesche [Cobragift-]Reaktion — 
Kraus, v. Graff, Ranzi), die ebenfalls bei der Schwangerschaft eine 
positive Reaktion aufweisen. Auch mit der ursprunglich als spezifische 
Schwangerschaftsreaktion angegebenen Reaktion von Abderhalden er- 
hielten viele Untersucher oft ein positives Ergebnis: sowohl Carcinomsera, 
mit Placenta, wie Schwangerensera, mit Carcinomgewebe angesetzt, gaben 
positiven Ausschlag. 

n. Methodik der Meiostagminreaktion. 

Ich habe meine Untersuchungen mit dem Linol-Ricinol- 
s&uregemisch angesetzt. Dazu veranlafiten mich die Publi- 
kationen von Izar, die zum Teil wfihrend meiner Unter¬ 
suchungen erschienen, ebenso wie die schriftlichen Mitteilungen 
von Ascoli. In der Methodik folgte ich besonders in der 
ersten Zeit genau den letzteren. 

Ich bezog die Linol- und Ricinolsaure von Schuchardt 
in GOrlitz in kleinen Mengen und erneuerte sie sogleich, wenn 
ich merkte, dafl ihre Wirkung sich irgendwie ver&nderte. 

Das Linol-Ricinolsauregemiseh wurde nach Ascoli und Izar in 
einer Losung von je 1 g Linol- und Ricinolsaure in 50 ccm (Gemisch A) 
absolutem Aethylalkohol hergestellt. Die von Ascoli fiir jeden einzelnen 
Versuch an fangs vorgeschriebenc Menge — 0,01 ccm dieses Gemisches — 
erwies sich zuerst als zu gering und deswegen unbrauchbar, so dafl ich 
mich in der ersten Zeit veranlaflt sah, 0,02 des Gemisches zu verwenden. 
Es ergaben sich dabei ziemlich gute Resultate; allein infolge des haufigen 
Vorkommens von positiven Ausschlagen bei nichtcarcinomatosen Fallen, 
wie Osteomyelitis, schwerer Tuberkulose, Graviditat, versuchte ich nach 
einiger Zeit, das Linol-Ricinolsauregcmisch in einer schwacheren Konzen- 
tration zu verwenden. Nach vorheriger Austitrierung mit Normal- und 
Tumorsera benutzte ich die Losung von je 1 g Linol- und Ricinolsaure in 
70 ccm absolutem Alkohol (Gemisch B). Am 2.—3. Tag bekam ich viel 
schlechtere Resultate, indem die Ausschliige der Tumorsera kleiner wurden. 
Dasselbe wiederholte sich bei der nochmaligen Herstellung des Gemisches 
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in derselben Verbindung. Ich betrachte die mit dieser Verdiinnung ge- 
wonnenen Resultate als sehr unzureichend and schliefie sie in eine besondere 
Gruppe ein. 

Spater bekam ich von Schuchardt Linol- und Ricinolsaure, die 
in den urspriinglichen Verdunnungen (Gemisch C) eine viel stiirkere Re- 
aktionsfahigkeit ergaben, so dafl man von den Gemischen zueret 0,01 ccm 
fur die Reaktion benutzen konnte. Es ergab sich bald eine Abnahme der 
Wirkung des Gemisches. Es wurde deswegen dann eine konzentriertere 
Losung gemacht, indem — anstatt je 0,2 g Linol- bzw. Ricinolsaure in je 
10 ccm absoluten Alkohol — 0,2 g Ricinolsaure -f 0,5 g Linolsaure in der* 
selben Menge absoluten Alkohols (Gemisch C) verwendet wurde. Diese 
Verdiinnung erwies sich als sicherer und gut brauchbar. Allerdings waren 
auch jetzt die Resultate nicht so gut wie im Anfang. 

Worauf der CJnterschied der beiden S&uren in ihrer Wirk- 
samkeit beruht, konnte ich nicht ermitteln. 

Ich benutzte also der Reihe nach 4 Verdunnungen des 
Linol-Ricinols&uregemisches, von denen ich die zweite (Ge¬ 
misch B) fflr die Verwertung der Reaktion wegen der mangel- 
haften Reaktionsf&higkeit ausschaltete. 

Die Methodik, die ich beim Ansetzen der Reaktion ver- 
wendete, wurde schon zum Teil in der ersten Mitteilung 
(Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 12, p. 588) beschrieben. 

Es wurde von jedem Serum 1 ccm als Kontrolle angesetzt und zu 
den anderen mit der Izarschen Kapillarpipette 0,01 bzw. 0,02 ccm des 
Antigens so hineingetan, dafi die Tropfen direkt auf das Fliissigkeitsniveau 
fielen, ohne die Wandung des Reagenzglases zu beriihren. Danach wurde 
es umgeschuttelt und sowohl zum Eontrollserum als auch zum Serum 4- 
Antigen 9 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung hinzugesetzt und nochmals gut 
gemischt. Darauf wurden die beiden Reagenzglaser auf eine Stunde in 
das Wasserbad bei 50° gestellt und nach einiger Zeit (2—6 Stunden) bei 
Zimmertemperatur die Tropfenzahl der beiden Flussigkeiten mittels des 
Traubeschen Stalagmometers gezahlt. 

(Das von mir verwendete Stalagmometer von 55,85 Tropfen fur Wasser 
bei 15 # C ergab aber bei 18—19—20° 52,6—53,0 Tropfen fur destilliertes 
Wasser. Als ich den Fehler bemerkte, verglich ich die Werte mit einem 
anderen neuen Stalagmometer von 52,2 Tropfen fiir dieselben Flussigkeiten. 
Es erwies sich dabei aber kein Unterschied der Tropfenzahl. Da aber das 
erste Stalagmometer eine geringere Abtropfungszeit besaB, so entschlofi ich 
mich, auch weiterhin das erste zu benutzen.) 

Fast samtliche Sera ergaben bei Zusatz von Antigen eine erhohte 
Tropfenzahl. Als negativ wurde die Differenz bb 1,3 inkl., ab schwach positiv 
(±) die zwbchen 1,4 und 1,6, ab positiv 1,7 und mehr Tropfen bezeichnet. 

(Bei der Benutzung von 0,02 ccm des Gemisches C als Antigen nahm 
ich ab + > 4,5, ± = 4,0—4,5, — < 4,0 Tropfen ab Grenzwerte an.) 
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ttt Eigene Unterauohungen mit der Meiostagminreaktion. 


a) Mit Hilfe des Linol-Ricinols&uregemisches. 

Die untereuchten Sera stammten aus dem Untersuchungsmaterial der 
serologischen Abteilung des Institute fur Krebsforschung und kamen meist 
aus dem Samariterhause, aus der medizinischen, chirurgischen und Frauen- 
klinik und aus der medizinischen Poliklinik der Universitiit Heidelberg, 
sowie von einigen Aerzten. 

Es wurden von mir im ganzen 315 Sera untersucht. Davon waren: 


Klinisch sichere Carcinome 


106 

„ unsichere Carcinome 


24 

Normale 


20 

Graviditat 


27 *) 

Verechiedene andere Erkrankungen 


117 

Davon: Sarkom 

19 


Tuberkulose 

19 s ) 


Syphilis 

19 s ) 


Chronische Knochenentziindung 

4*) 


Verechiedene andere Erkrankungen 

56 r ') 


Ohne Diagnose 


5 

Mit schwachem Antigen angesetzt 


19 


Von 106 Carcinomfallen wurden 102 Blutsera, 3 Ex- 
sudate (2 Ascitesfliissigkeiten — Ca. peritonei und Ca. ovarii 
und 1 Pleuraexsudat, Ca. pleurae) und 1 Punktat aus einem 
erweichten Carcinom (Ca. pharyngis) untersucht. 

Von 19 Carcinomrezidiven nach Operationen waren: 


+ ± 

12 (63,1 Proz.) 3 (15,8 Proz.) 

5 Ca. uteri 2 Ca. cutis 

5 Ca. mammae 1 Ca. mammae 

1 Ca. gl. thyreoideae 
1 Ca. recti 


4 (21,1 Proz.) 
2 Ca. uteri 
1 Ca. cutis 
1 Ca. mammae 


Von 4 negativ reagierenden Mammacarcinomen waren 
2 operierte Carcinome ohne Rezidive (das eine vor 7 Monaten, 
das andere vor einem Jahre operiert), 2 mit Rezidiven (das 
eine vor 10 Monaten operiert — geringe Driisenschwellung, — 
das andere vor ca. 2 Jahren operiert — Driisenschwellungen, 
Pleuritis, aber Zunahme an Gewicht). 


Dazu kommen: 

1) + 4 mit sckwachem Antigen, alle +• 

2) + 1 + Graviditiit. 

3) + 5 (3 + Carcinom, 1 + Graviditiit, 1 4- Wochenbett). 

4) + 4 (3 4- Tuberkulose, 1 Gelenkauftreibung). 

5) 4- 3 (Verdacht auf Syphilis, WaR. —). 
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1. Mallgne Tomoren. 

a) Klioisch sichere Carcinome. 


Tabelle V. 


No. 

KUoische Diagnose 

Gemisch A 

0,02 ccm 

Ausschlag Resultat 

Be- 

merkungen 

1 

1261 ^Ca. oesophagi 

2,7 

+ 

kl. 

2 

1275 Ca. ventriculi 

2,8 

+ 

op. 

3 

1273 Ca. hepatis 

2.1 

+ 

kl. 

4 

1281 Ca. recti 

1,7 

+ 

kl. 

5 

1277 Ca. oesophagi 

1,7 

+ 

kL 

6 

1276 Epitheliom aes Kopfes 

1,6 


kl. 

7 

1274 Ca. ventriculi 

2,3 

+ 

kl. 

8 

1279 Ca. uteri 

2,6 

+ 

op. 

9 

1291 Ca. recti ulc. 

1,9 

+ 

kl. 

10 

1301 |Ca. recti, Rez. 

1,9 

+ 

an. 

11 

1302 Ca. mammae, Rez. 

2,1 

+ 

an. 

12 

1305 ICa. recti 

2,4 

+ 

an. 

13 

1312 iStruma maligna, Rez. 

2,6 

+ 

op. 

14 

1314 Ca. recti 

2,3 

+ 

an. 

15 

1316 |Ca. mammae ulc. 

3,1 

+ 

an. 

16 

1324 Ca. uteri 

1,6 


kl. 

17 

1334 Ca. mammae 

1,8 

+ 

an. 

18 

1346 Ca. orbitae et pharyngis 

1,8 

+ 

kl. 

19 

1364 Ca. recti 

2,4 

+ 

kl. 

20 

1365 Ca. oesophagi 

2,5 

+ 

kl. 

21 

1306 Ca. recti 

1,8 

+ 

kl. 

22 

1375 Ca. mammae, Rez. 

1,8 

+ 

op. 

23 

1376 Ca. ventriculi 

2,7 

+ 

kl. 

24 

1406 Ca. recti 

1,9 

+ 

kl. 

25 

1408 |Ca. vaginae post Ca. uteri 

2,2 

+ 

an. 

26 

1420 Ca. linguae, WaR. + 

2,0 

+ 

kl. 

27 

1419 jCa. oesophagi 

1.9 

+ 

kl. 

28 

1423 ICa. oesophagi 

2,5 

+ 

kl. . 

29 

1425 iCa. recti 

2,3 

+ 

kl. 

30 

1440 Ca. peritonei, Ascitesfliissigk. 

4,6 

+ 

kl. 

31 

1446 Ca. ventriculi 

2,6 

+ 

kl. 

32 

1447 Ca.mammaeop.,jetztCa.pulm. 

2,8 

+ 

op. 

33 

1450 Epitheliom 

1,3 

— 

kl. 

34 

1460 Ca. recti 

1,9 

+ 

kl. 

35 

1461 Ca. maxillae, Rez. 

1,4 


hi. 

36 

1469 Ca. labii 

1,9 

+ 

kl. 

37 

1470 Lupus carcin. 

2,4 

+ 

kl. 

38 

1471 Epithelioma linguae 

1.9 

+ 

an. 

39 

1476 Ca. ventriculi 

1,8 

+ 

kl. 

40 

1493 Ca. ventriculi 

2,4 

+ 

kl. 

41 

1508 Ca. linguae op., WaR. + 

1,2 


op. 

42 

1513 Ca. uteri 

1,8 

+ 

kl. 

43 

1514 Ca. ventriculi 

2,1 

+ 

kl. 

44 

1518 Ca. cardiae 

3,0 

+ 

op. 

45 

1519 Ca. cardiae 

2,5 

+ 

op. 

46 

1523 Ca. coli 

1,7 

+ 

kl. 

47 

1531 |Ca. pulmonum et hepatis 

2,4 

+ 

kl. 


kl. = klioisch sicher; op. = per operationem sicher; an. = anatomisch 
bzw. histologisch sicher; • = ± (zweifelhaft). 
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No. 


Elinieche Diagnose 

Gemisch A 

0,02 ccm 

Be- 

merkungen 

1 

Ausschlag 

| Reeultat 

48 

1540 

Ca. uteri, Rez. 

1,3 


kl. 

49 

1536 

Ca. mammae 

1,9 

+ 

op. 

50 

1568 i4 Tage poet op. Epitheliom 

1,4 


kl. 

51 

1569 Lupus carcin. 

2,1 

+ 

kl. 

52 

1582 Ca. mammae, Rez. 

2,3 

+ 

op. 

53 

1602 Lupus carcin. 

2,7 

+ 

kl. 

54 

1606 Ca. pharyngis 

1,9 

+ 

an. 

55 

1602 dasselbe (Punktat) 

2,9 

+ 

an. 

56 

1627 

Ca. prostatae inop. 

2,2 

+ 

kl. 

57 

1644 

Ca. recti 

2,0 

+ 

kl. 

58 

1640 

Ca. ovarii 

1,4 


an. 

59 

1642 

Ca. faciei 

2,9 

I + 

kl. 

60 

1645 Ca. uteri, Rez. 

3,2 

+ 

op. 

61 

1645 Ca. uteri poet op., Rez. 

1,7 

+ 

op. 

62 

1665 

Ca. mammae, Rez. 

2,8 

+ 

kl. 

63 

1666 

Ca. mammae, Rez. 

2,4 

+ 

kl. 

64 

1726 

Ca. mammae post op., kein Rez. 

1,2 


op. 

65 

1734 

Ca. hepatis Icterus, gravis 

2,5 

+ 

kl. 

66 

1738 

Ca. mammae, Rez. 

1,0 

— 

kl. 

67 

1725 

Melanoepitheliom 

0,6 

— 

an. 

68 

1741 

Ca. linguae, WaR. + 

1,7 

+ 

kl. 

69 

1728 

Ca. mammae 

2,1 

+ 

an. 

70 

1757 

Ca. mammae, kein Rez. 

0,9 


kl. 

71 

1758 

Ca. der Submaxillargegend 

1,4 


an. 


Neues Antigen 0,01 ccm 


72 

1759 ICa. mammae 

2,3 

+ 

kl. 

73 

1766 Ca. mammae, Rez. 

1,9 

+ 

kl. 

74 

1773 Ca. ventriculi 

2,1 

+ 

kl. 

75 

1785 jCa. ovarii 

1,9 

+ 

an. 


Gemisch C 1 ) 


0,01 ccm 0,02 ccm 


76 

77 

78 

79 

80 
81 
82 


AUS- 

schlag 


Re- 

flultat 


a 


«3 

E 


1784 |Ca. recti 
1805 Ca. ventriculi 
1808 Epitheliom, Rez. 

1810 jPIeuraexsudat, Ca. pleurae 
1814 Ca. prostatae 
1808 jCa. uteri 
1840 jCa. oesophagi 


0,8 

1,5 

1,0 

1,9 

1,4 

0,9 


kl. 


Aus- Re- I a- g 
schlag sultatjsS | 


6,8 

3.1 

9.2 
5,5 
2,0 

3.3 


+ 

+ 

+ 


kl. 

kl. 

kl. 

kl. 

an. 

kl. 


83 

84 

85 


1848 ICa. portionis et cervicis 

1849 Ca. uteri 

1845 Ca. uteri post op., Rez. 


Gemisch D 
0,01 ccm 
2,9 + 

1,0 - 

2,1 + 


5,9 

3,8 

4.1 


+ 

+ 


an. 


an. 

op. 


1) 0,02 ccm Gemisches C (4- >4,5; i. = 4,0—4,5: — < 4,0). 
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No. 


Klinische Diagnose 

GemiBch D 
0,01 ccm 

Gemisch C 
0,02 ccm 

Aus- Re- £ 
schlag sultat aa g 

Aus- Re- 
sehlag sultat 

Be- 

merk. 

86 

1861 

Epithelioma nasi 

1,1 

_ 

kl. 




87 

1862 

Ca. tonsillae 

3,1 

+ 

kl. 




88 

1879 

Ca. ventriculi 

2,3 

+ 


5,1 

+ 

kl. 

89 

1884 

Ca. oesophagi 

2,4 

+ 


5,0 

+ 

kl. 

90 

1903 

Ca. cardiae 

2,6 

+ 


7,0 

+ 

kl. 

91 

1909 

Ca. uteri, Rez. 

2,0 

+ 


5,7 

+ 

op. 

92 

1910 

Ca. colli 

1,2 



3,8 


op. 

93 

1915 

Ca. ventriculi 

4,0 

+ 


10,4 

+ 

kf. 

94 

1921 

Ca. mammae post op., Driisen- 









schwellungen 

1,6 

• 

1 

4,0 

+ 

op. 

95 

1922 

Ca. uteri 

1,6 

. 

an. 




96 

23 Ca. mammae 

1,8 

+ 

kl. 




97 

24 

ICa. ventriculi 

1,8 

+ 

kl. 




98 

40 

Epitheliom 

1,5 


kl. 




99 

92 

Ca. linguae 

1,1 

— 

kl. 




100 

100 

Struma maligna 

3,9 

+ 

kl. 




101 

119 Epitheliom, Rez. 

1,6 


kl. 




102 

29 

Pleuritis carcinomatosa, Ca. 


— 







mammae op. Zunahme an 









Gewicht 

1,0 

— 

kl. 




103 

121 

Epitheliom 

1,4 

# 

kl. 




104 

122 

Ca. cardiae 

1,1 

— 

kl. 




105 

139 

Ca. oesophagi 

2,1 

+ 

kl. 




106 

169 |Epitheliom 

1 2,0 

i + 

kl. 





Von 106 klinisch sicheren Carcinomen, zum Teil durch Sektion oder 
Operation bestiitigt, waren: 


Davon sind: 

Ca. linguae 
„ labii 
„ tonsillae 
pharyngis 
„ oesophagi 
„ ventriculi 
„ recti 
„ coli 
„ peritonei 
„ pulmonis 
„ pleurae 
„ ovarii 
„ mammae 
„ uteri 
„ vaginae 
„ prostatae 
„ cutis 
„ hepatis 

„ gland, thyreoideae 


+ 

78 (73,5 Proz.) 


dt 

11(10,4 Proz.) 


1? (16,1 Proz.) 


3 

1 

1 

3 


(87,5 Proz.) 
(93,75 ,, ) 
(91,7 „ ) 


7 

15 
11 
1 
1 
1 
1 
1 

12 

8 
1 
2 

5 (31,25 Proz.) 
2 
2 


(71,6 

(57,1 


Proz.) 
»> ) 


2 


1 (12,5 Proz.) 
1 ( 6,25 „ 1 
1 ( 8,3 „ ) 


1 ( 5,9 Proz.) 

2 (14,3 „ ) 

7 (43,75 Proz.) 


4 (23,5 Proz.) 
4 (28,6 „ ) 

4 (25,0 Proz.) 


Es sind also 

Ca. des Magendarmtraktus 37 (92,5 Proz.) 

„ „ weibl. Genitaltrakt. 10 (58,8 „ ) 3 (17,6 Proz.) 4 (23,6 Proz.) 
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Aus Tabelle V ergibt sich also eine gute Verwendbar- 
keit der Meiostagminreaktion fflr die Carcinome 
des Magen-Darmtraktus, eine geringere fflr diejenigen 
der Mamma (81,2 Proz. +, 6,3 Proz. ±, 12,5 Proz. —), wenn 
man von den rezidivfreien Fallen absiebt, eine geringe Ver- 
wendbarkeit fflr die Carcinome des weiblichen Genitaltraktus, 
absolut keine Verwendbarkeit fflr die Hautcarcinome. Von 
diagnostischem Wert ist also die Meiostagminreaktion fflr die 
Carcinome des Magen-Darmtraktus, zumal eine Reihe von 
differentialdiagnostischen in Frage kommenden 
Erkrankungen, wie spfiter gezeigt wird, negativ re- 
agieren (wie Magenulcus und Gastroptose), von geringem 
diagnostischen Wert fflr die Carcinome des weiblichen Genital¬ 
traktus. Keinen Wert hat die Meiostagminreaktion fflr die 
Hautcarcinome, Carcinome der Zunge, aber auch nicht fflr 
den Leberkrebs, da auch Lebercirrhose meist eine positive 
Reaktion ergibt. 

b) Klinisch unsichere Carcinome. 

Tabelle VI. 

No. Klinische Diagnose 

1 1267 Ca. pancreatis ? 

2 1271 Riickenmarkstumor Ca. ? 

3 1330 Blasenpolyp oder Ca. ? 

4 1358 Ca. pleurae? 

5 1445 Suspicium Ca. ventriculi, Achylia gastrica 

6 1474 Suspicium carcinomatis, Anaemia perniciosa 

7 1550 Suspicium Ca. pylori 

8 1608 Ca.? 

9 1610 Ulcus ventric. ? Anaziditiit, Gewichtsabnahme 

10 1624 Suspicium Ca. cardiae 

11 1775 Meaiastinaltumor 


Gemisch C 
0,02 ccm 

Ausschl. Resultat 

____ i_ 

j 

12 1867 Ca. uteri Histologisch 1,8 

13 1869 Ca. hepatis? 1,5 

14 1887 Ca. ventriculi? 1,0 

15 1919 Myomatosis uteri, maligne 2,5 

Degeneration ? | 
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+ 4,6 + 

3,7 - 

+ 6,1 + 


Gemisch D 
0,01 ccm 

Ausschl. Resultat 


Gemisch A 

0,02 

ccm 

Ausschl. 

Resultat 

3,4 

+ 

2,1 

+ 

1,9 

+ 

2,3 

+ 

1.4 


2,0 

+ 

2,6 

+ 

3,1 

+ 

1,8 

+ 

2,3 

+ 

2,4 

+ 
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No. 

Klinische Diagnose 

Gemisch D 
0,01 ccm 

Gemisch C 

0,02 ccm 

1 

Ausschl. 

Resultat 

j Ausschl. 

Resultat 

16 

1925 

Ca. uteri ? Histologisch 

1,7 

+ 

4,4 




Adenopolymorphie 





17 

12 

Ca. ventriculi ? 

1,8 

+ 



18 

21 

Retroperitonealer Tumor 

2,0 

+ 



19 

65 

Ca. ovarii ? Ascitesfliissigk. 

6,4 

+ 



20 

68 

Ca. ventriculi ? 

2,3 

+ 



21 

72 

Ca. mammae. Histologisch 

2,2 

+ 





Fibro-adenoma 





22 

131 

Ca. ventriculi ? 

1,8 

+ 



23 

154 

Ca. der Gallenblase 

1,6 

• 



24 

157 

Ca. ventriculi ? 

2,5 

+ 




Von 24 sind: 


+ i — 

20 (83,3 Proz.) 3 (12,5 Proz.) 1 (2.4 Proz.) 


Darunter sind 20, bei denen weitere Angaben fehlen: 


Davon sind: 

Ca. ventriculi 
Ca. hepatis 
Ca. pancreatis 
Ca. pleurae 
Mediastinaltumor 
Ca. uteri 

Ca. vesicae urinae 
ftetroperitonealtumor 
Ca. ovarii 

Ca. medullae spinalis 
ohne Angabe der Lokalisat. 


16 (80,0 Proz.) 3 (15,0 Proz.) 

7 (77,8 Proz.) 1 (11,1 Proz.) 
2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


1 (5,0 Proz.) 
1 (11,1 Proz.) 


In 4 Fallen stimmten die Resultate der Meiostagmin- 
reaktion mit der klinischen Diagnose nicht flberein, nnd zwar 
war Meiostagminreaktion positiv, wo klinische Anhaltspunkte 
fdr einen malignen Tumor waren, die sich jedoch anatomisch 
nicht bestatigten. Ich bringe hier einen kurzen Auszug aus 
den Krankengeschichten dieser Faile: 

1474. R. H. Diagnose: Suspicium carcinomatis. In Weiterentwicklung 
Anaemia peruiciosa. M.R. = + 1,9 

1867. R. R. Diagnose: Ca. corporis uteri? Patientin ist sehr aniimisch, 
hat keine Schmerzen. Bei der Operation der Schenkelhernie 
fand man am Peritoneum Knotchen, die anatomisch als tuber- 
kuloser Natur sich erwiesen. Uterusschleimhaut bei Abrasio 
normal. Siiurewerte des Mageninhaltes auch normal. 

M.R. = + 1,8 
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1925. M. B. Diagnose: Ca. corporis uteri? Corpus uteri hart und derb. 
Anatomisch Adenopolymorphie der Uterusschleimhaut. 

M.R. = + 1,7 

72. W. B. Diagnose: Knoten in der Mammaexstirpation. Anatomisch 
Fibroadenoma mammae. M.R. = + 2,2 

Der Ausfall der Meiostagminreaktion bei diesen 4 Fallen 
setzt, wenn nicht vollstandig, so doch in ziemlich hohem 
MaBe ihre Verwertbarkeit bei dieser Gruppe von Carcinomen 
herab, obschon die Richtigkeit des klinischen Verdachtes 
durch den histologischen Befund nicht vollstandig ausge- 
schlossen wird. 

Andererseits sind aber Faile vorhanden, bei denen der 
Kliniker mit dem Ausfall der Reaktion rechnen konnte. Das 
gilt fflr die Carcinome des Magen-Darratraktus. Von vielen 
solchen Fallen greife ich 4 Beispiele heraus, die ohne Diagnose 
aus der medizinischen Klinik kamen. 





Differenz 

Resultat 

Diagnose 

1902 

M.R. 

M.R. = + 

1,0 

_ 

Darmblutungen 

1903 

Ph.R. 

M.R. = + 

2,6 

+ 

Ca. cardiae per operat. bestatigt 

1914 

G.K. 

M.R. = + 

1,0 


neiirasthen. Magenoeschwerden 

1915 i 

D.H. 

M.R. = + 

4,0 

+ ;Ca. ventriculi 


Sarkome. 
Tabelle VII. 



No. 

Klinische Diagnose 

Gemisch A 
0.02 com 

Be- 

merk. 

Ausschl. 

Resultat 


i 

; 1252 

Retropharyngeales Sarkom. Rec. 

0,8 


an. 

2 

■ 1280 

Periostales Sarkom 

0,2 

— 

op. 

3 

1292 

Retrypharyngeales Sarkom 

1,3 

— 

an. 

4 

l 1296 

Sarkom. Rec. 

1,4 


op. 

5 

1310 

Lymphomata coli-Sarkom ? 

2,8 

+ 


6 

1317 

Sarkom am Beine 

1,4 


an. 

7 

1328 

Osteosarcoma mandibulae 

1,3 

_ 

op. 

8 

; 1302 

Ly m p h osarko mat ose 

1,9 

T- 

kl. 

9 

i 1424 

Hypernephrom ? Sarkom ? 

4,8 

+ 


10 

1 1451 

Lymphosarkom 

1,3 

i - ! 

kl. 

11 

: 1478 

Sarkom der Rippe 

2,0 

+ 

an. 

12 

! 1533 

Lymphosarkom 

1,3 


kl. 

13 

1 1537 

Sarcoma maxillae 

1,3 

— 

kl. 

14 

| 1567 

Tumor am Os sacrum 

1,4 

• 
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No. 

Klinische 

Diagnose 

Gemisch D 
0,01 ccm 

Be¬ 
rn erk. 

Gemisch C 
0,02 ccm 

Be- 

merk. 

AusschL 

Resultat 

Ausschl. 

Besultat 

15 

1815 ! 

Bare, femoris 




4,0 


kl. 

16 

1841 

Sarc. femoris 




3,4 

— 

kl. 

17 

1928 

Sarc. oasis sacri? 

1,3 

— 


3,9 

— 


18 

34 

Osteosarc. sacri 

2,0 

+ 

kl. 




19 

93 

Epulis 

1,5 

• 






Untersucht wurden: 19 Sera von 18 Patienten (von einem Patienten 
wurde das Blut 2mal entnommen); unter ihnen ein Fall mit Hypemephrom 
oder Sarkom und ein Fall mit Verdacht auf Sarkom. Davon reagierten: 

4 (21,1 Proz.) + 5 (26,3 Proz.) ± 10 (52,6 Proz.) — 

Die meisten negativ reagierenden F&lle gaben einen Aus- 
schlag yon 1,3 Tropfen. Es ist also die Meiostagmin¬ 
reaktion fQr die Diagnostik der Sarkome nicht 
verwendbar. 


Gra viditat. 
TabeUe VIH. 


6 

fc 


Klinische 

Diagnose 

Ge¬ 
misch A 
0,02 ccm 

o 


Klinische 

Diagnose 

Ge¬ 
misch D 
0,01 ccm 

Ge¬ 
misch C 
0,02 ccm 

<4 £ 
* S 

4l 

00 

Aus- 

schlag 

Re¬ 

sultat 

i bC 
® 03 

n 

cn 

Re¬ 

sultat 

1 

1325 

Mens IX, X 

2.2 

+ 

23 

1866 

Mens VIII 

2,4 

+ 

5,2 

+ 

2 

1326 

„ IX, X 

2,3 

+ 

24 

1870 

Wochenbett, 

2,1 

+ 

6,5 

+ 

3 

1353 

„ IX, X 

2,0 

+ 



10. Tag 





4 

1369 

„ m, iv 

2,4 

+ 

25 

1896 

Mens IX, X 

2,0 

+ 

6,0 

+ 

5 

1385 

„ IX 

2,1 

+ 

26 

1918 

„ III 

2,1 

+ 

5,0 

+ 

6 

1386 

„ x 

1,7 

+ 

27 

1927 

,, II 

2,2 

+ 

4,3 


7 

1387 

,, x 

2,9 

+ 

28 

31 

„ HI + 

1,8 

+ 



8 

1888 

Grav. incip. 

2,4 

+ 



Tbc. 





9 

1434 

Mens IX, X 

2,6 

+ 

29 

44 

Gravid, incip. 

1,9 

+ 



10 

1439 

„ V + Lues 

1,2 


30 

46 

Wochenbett 

6,0 

+ 



11 

1453 

„ III 

1,8 

+ 



9. Tag + 





12 

1462 

„ IX, X 

3,1 

+ 



Lues + Ne¬ 





13 

1463 

„ IX, X 

2,9 

+ 



phritis 





14 

1487 

Graviditat? 

1,6 


31 

116 

Mens I 

1,9 

+ 



15 

1497 

Mens IX 

2,4 

+ 








16 

1498 

Abort inkomplett 

1,9 

+ 








17 

1527 

Mens III 

1,9 

+ 









1691 

,, VII + 

1,8 

+ 










Osteomalacie 










20 

1710 

Mens VIII 

1,7 

+ 








21! 

1711 

„ vm 

2,0 

+ 








22 

1714 

Wochenb. 7. Tag 

2,0 

+ 
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Von 31 Fallen (von denen 4 mit sogar schwachem Antigen angesetzte 
positiv reagierten) sind: 

29 (93,6 Proz.) + 1 (3,2 Proz.) ± 1 (3,2 Proz.) — 

(± Verdacht auf Graviditsit und Osteomalacie, — Graviditat ira 5. Monat 
mit Lues). 

Klinisch sicher waren 25 Graviditaten, und zwar 15 in den letzten 
Monatcn der Schwangerschaft (alle positiv), 10 in der ersten Hiilfte der 
Schwangerschaft (9 +, 1 — mit Lues), 3 Wochnerinnen (im 7.—10. Tag 
nach der Geburt) alle positiv, 1 Abort +, 2 fragliche Graviditaten: eine +, 
eine ±. 

Dem gegeniiber stehen 2 Flille, die mit einem Verdacht auf Abort 
kamen; die Meiostagminreaktion war bei beiden Fallen negativ — 
die histologische Untereuchung der Uterusschleimhaut ergab normalen 
Befund. 

Es hatte also die Meiostagminreaktion einen praktisch 
diagnostischen Wert fur die Schwangerschaft mit der Ein- 
schrankung, daB das Serum nur von gesunden, nicht mit 
bosartigen Geschwfllsten oder mit schwerer Tuberkulose usw. 
behafteten Frauen stammen darf. Erw&hnt sei hier auch 
ein Fall, bei dem das Serum wahrend der Menstruation 
positiv reagierte. 


2. Normals era. 
Tabelle IX. 


No. 

Gemisch A 

0,02 ccm 

No. 


Gemisch D 

0,01 ccm 

Gemisch C 

0,02 ccm 

Ausschlag 

Resultat 

Ausschlag Resultat 

Ausschlag Resultat 

1 1327 

0.9 


15 


0,9 


2,4 


2 1351 

1,2 

— 

16 

— 



2,6 

_ 

3 1383 

1,1 

— 

17 

1876 

0,7 

— 

2,5 

__ 

4 1415 

0,8 

— 

18 

19 

0,8 

_ 



5 1438 

0,9 

— 

19 

101 

0,8 

_ 



6 1454 

1,2 

— 

20 

— 

0,9 

— 



7 1494 

1,2 

— 







8 1501 

0,9 

— 







9 1511 

1.5 








10 1530 

1.3 

— 







11 1590 

0,9 

— 







12 1611 

1,2 

— 







13 1663 

0,8 

— 







14 1740 

0,9 

— 








Von 20 waren 0 positiv, 1 (No. 9 der Tabelle) (5 Proz.) schwach 
positiv, 19 (95 Proz.) negativ. Von diesen 20 untersuchten Sera sind 2 Sera 
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tod 2 Fallen zweimal untersucht, und zwar im Zeitintervall von ca. 4 Mo* 
naten. Es geben alle Normalsera mit Ausnahme tod einem (1,5 Proz. ±) 
einen Ausschlag Ton 0,7—1,3 Tropfen. 


3. Sonstige Erkrankungen. 
a) Tuberkulose. 
TabeUe X. 





Ge- 

c 

<D 




Ge 




misch A 

bo 

c 




misch D 

6 


Klinische 

0,02 ccm 

0 



Klinische 

0,01 ccm 

& 


Diagnose 






Diagnose 




. bp 

DO 08 

i! 

a 


i bp 
on oo 

*3$ 




00 

W 3 
00 

o> 

PQ 





Ms 

00 

i 

1256 

Gonitis tbc. 

0,8 



13 

1839 

Affectio apicis. 

2,6 


21201 

Tbc. d. pulmonis 

1,0 

— 

ki. 



Tbk.-BaciUen — 


3 

1295 1 Kncehen tuber k. 

0,9 

— 

kl. 

14 

91 

Driisentuberk. 

0,9 

— 

4 

1290| Lupus der Hand 

0,2 

— 

kl. 

15 

85 

Tbc. pulmonum 

3,0 

+ 

5 

1534 Coxitis (tbc.?) 

2,1 

+ 




Tbk.-Bac. -f- -j- -f- 


6 

1535 Gonitis (tbc.?) 

2,2 

+ 

. 

16 

96 

Affectio apiciB 

1,2 

— 

7 

1541 

Tbc. pulmonis 

4,6 

+ 

an. 



Tbk.-BaciUen — 




u. Amyloidose 



17 

106 

Tbc. pulmonum 

3,1 

+ 

8 

1589 

Peritonitis und 

2,8 

+ 

kl. 



Tbk.-Bac. -f* -f- -f- 




Pleuritis tbc. 



18 

136 

Tbc. pulmonum 

2,5 

+ 

9 

1623 

Tbc. pulmonum 

3,4 

; + 

kl. 



Tbk.-Bac. -f* 4* 4* 




Tbk.-Bacillen + 

i 


19 

155 

Tuberkulose 

1,9 

+ 

10 

1735 

Tbc. pulmonum 

0,6 








Tbk.-Bacillen — 








11 

1755 

Incip. tbc. pulm. 
Tbk.-Bac. -j- -|—|- 

0,9 

— 







12|1756 

Incip. tbc. pulm. 
Tbk.-Bacillen + 

1,3 

— 








Von 19 Fallen reagierten 9 (47,9 Proz.) +, 10 (52,1 Proz.) —. 


DaTon waren: 


+ 


11 Tubercul. pulmonum 5 (45,5 Proz.) 

3 Gelenktuberkulosen 2 (66,6 „ ) 

1 Knochentuberkulose 
1 Pleuritis und Peritonitis tuberculosa 1 
1 Lupus 

1 Tuberkulose ohne nahere Angaben 1 


6 (54,5 Proz.) 
1 (33,4 „ ) 

1 


1 


Von 11 Lungentuberkulosesera war 1 mit Leber- und Milzamyloid. 
Alle positiT reagierenden Sera stammen Ton Patienten mit ausgesprochener 
Phthise und zahlreichen Tuberkelbacillen im Sputum. Von 6 negatiT 
reagierenden Sera hatten nur 2 Tuberkelbacillen im Sputum. Es reagierte 
noch eine Schwangere im 5. Monat mit Lungentuberkulose und Bacillen 
im Sputum positiT. 
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Klinische 

Diagnose 


Ge¬ 
nii sch A 
Wa.- 0.02 ccra 


41^1 


Klinische 

I ii a /^o a 

Wa.- 

misch D 
0,01 ccm 

misch C 
0,02 ccm 

.uiagnose 

xve. 

a Jfil 

Aus- 


i 


schlag 


11288 
21287 
31241 
4 1304 
51308 
61369 
71384 
8 1399 
91411 

101449 

111564 

12 1615 

13 1618 

14 1664 

15 1724 


16 1802 Alte GonorrhSe, 

Lues latens 

17 1882 Lues cerebro- 

spinalis ? 

18 1887 Larynxaffekt., 

Luesverdacht 

19 33 Lues, Rachen- 

affektion 


Lues III — —0,1 — 

„ HI + 0,6 - 

„ m + i,6 . 

Tabes dorsalis + 0,7 — 

Larynxaffektion + —0,1 — 

Paralyse + 1,2 — 

Luesverdacht — 1,8 + 

Lues III + 1.4 . 

„ in + 0,9 - 

Larynxaffektion, — 0,9 — 

Larynxpolyp 

Tabes donahs ± 1,5 . 

Paralyse ± 1,4; . 

Paralyse (Serum + 2,0 + 

stark hamolyt.) 

Lues II +1,2 — 

Neuritis, friiher — 1,5 . 

Lues 

Von 19 Sera reagierten: 

2 (10,5 Proz.) +, 6 31,5 Proz.) + und 11 (58,0 Proz.) — 


und zwar 


Wa.-Reaktion 


Meiost-Reaktion 


3 Verdacht auf Lues 

1 Lues II 

7 „ III | 

2 „ latens 

2 Tabes dorsalis | 

3 progr. Paralyse | 


Von den 2 positiv reagierenden Fallen war in einem Fall 
von Paralyse das Serum stark h&molytisch, im anderen Fall 
bestand nur ein Verdacht auf Syphilis. Die genaue Diagnose 
ist nicht bekannt. 

Im allgemeinen reagieren die luetischen Sera negativ, 
fiberschreiten aber mitunter doch die Grenze. 

1) Das Serum war stark hiimolytisch. 
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AuBerdem waren unter den Carcinomsera 3 und unter den 
' Schwangerensera 2 mit positiver Was serin an nscher Reak- 
tion. Von den ersten waren alle 3 Zungencarcinome (2 -f, 
1 —), von den zweiten das erste (GraviditSt Mens V) negativ, 
das andere (Wochenbett und Nephritis) stark positiv. 


c) Chronische Knochen- und Gelenkentziindungen. 

Tabelle XU. 


No. 


Klinische Diagnose 

Gemisch A 0,02 ccm 

Ausschlag 

Besultat 

1 

1256 

Gonitis tuberculosa 

0,8 

__ 

2 

1268 

Gelenkauftreibungen am Knie 

1,1 

— 

3 

1203 

Gonitis, Osteomyelitis 

1,8 

+ 

4 

1534 

Coxitis (Xuberkulose?) 

2,1 

+ 

5 

1535 

Gonitis (tuberculosa?) 

2,2 

+ 

6 

1612 

Osteomyelitis 

2,9 

+ 

7 

1625 

Osteomyelitis 

2,1 

+ 

8 

1653 

Gonitis 

2,3 

+ 


Von 8 Fallen waren 6 (darunter 3 wahrecheinlich tuberkuloser Natur) 
positiv, 2 negativ. 

d) Alle anderen Erkrankungen. 

Tabelle XIII. 


i 

6 1 
& 1 

1 

Klinische Diagnose 

Gemisch A 

0,02 ccm 

Bemer- 

kungen 

Ausschlag 

Resultat 

11268 

Gelenkauftreibungen am Knie 

i,i 

— 


2 1278; Unfall, Kopfverletzung | 

1.8 

+ 


3 1298 Cirrhosi9 hepatis 

0,8 

— 


4 1329 Nephrolithiasis 

0.9 

— 


5 1374 Hautausschlag, Menses, Wa.R. — 

1.8 

+ 


6 1371 1 Arteriosklerose 

1,2 

— 


7 1384 Luesverdacht, Wa, — 

1,8 

+ 


8 14101 Acne faciei ! 

0,9 

— 


9 1433 Pankreatogene Dyspepsie 

0,7 

— 


101448 

Hamorrhoiden, Gastroptose 

1,0 

— 


Hi 1449 

Larynxpolyp 

0,9 

— 


121489 

Pneumonie 

1,6 



13 1490 Uramie im Coma 

2,8 

+ 


14 1486 Diabetes, Acidose 

2,1 

+ 


151532 

Hvperaziditat 

1,1 

— 


16 1520 Cirrhosis hepatis 

2.1 

+ 


17 1604 Nierenleiden nach einem Unfall 

2,0 

+ 


18 1721 Kompressionsmyelitis, Sarkom? Tbc. ? 

1.2 

— 


19 1622 Malignes Granulom 

2,0 

+ 

i 

20 1624 Fruhere Malaria 

1.2 

— 

i 

21 1651 Epilepsie 

1,2 

— 


22 1655 Prostatahypertrophie 

1,5 

. 

an. 

23 1743 Gehirnabszell 

| 1,1 

— 

an. 
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o 


Klinische Diagnose 


Gemi8ch C 


0,01 ccm 


Ausschlag> Resu 1 tat 


| 8 ) 

| § 

AusschlagjRe8ultat 


0,02 ccm 


24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 


1803 Inguinalhernie 
1810, Ulcus cruris 
1804; A rteriosklerose 
1798 Angina pectoris 


1801 

1832 

1831 

1818 


Myodegeneratio cordis 
Cholelithiasis 
Ulcus ventriculi? Psy¬ 
chogene Dyspepsie 
Descensus uten 


1,1 


0,1 

0,0 


4,0 

2.4 
2,2 
2,0 
3,6 
3,6 

3.4 

1,0 


kl. 

kl. 


kl. 


Gemisch D 


(0,5 g Li, 0,2 g Ri, 
10 ccm absol. 
Alkohol) 


0,01 ccm 


Ausschlag Resultat 


Gemisch C 
0,02 ccm 


Ausschlag iiesultat 


32 

1865 

Endometritis 

1,0 


2,3 


33 

1860 

Cirrhosis hepatis 

2,5 

+ 

1 



34 

1877 

Endometritis ciimact. 

1,0 


3,0 

_ 

35 

1885 

Ulcus duodeni 

1,3 

_ 



36 

1882 

Diabetes, Lues cerebro- 

1,2 

. 





spinalis? 





37 

1887 

Larynxaffektion, Lues- 

1,0 

— 





verdacht, Wa.R. — 

1,0 

_ 



38 

1902 

Magen-Darmstdrung 

0,8 

— 

3,7 

— 

39 

1898 

Neurasthenie 

1,1 

_ 

3,7 

— 

40 

1911 

Myomatosis uteri 



2,7 


41 

1914 

Neurasthenische Magen- 

1,0 

— 





beschwerden 





42 

1920 

Un terleibsschmerzen, 

0,9 

_ 

2,2 

_ 



Adhiisionen ? 





43 

1913 

1 Essentielle perniziose 

1,4 




Anamie 



44 

1926 Cystocele, Metropathia 

1,3 

— 

45 

7 

iScharlach 

2,5 

+ 

46 

18 

Appendicitis 

1,3 


47 

16 

Struma benigna 

1,0 

_ • 

48 

20 Ovarialkystom 

1,2 

— 

49 

26 Cholelithiasis 

1,1 

_ 

50 

27 

99 

1,1 

_ 

51 

32 

Epilepsie 

0,8 

— 

52 

42 

Anamie 

0,9 

_ 

53 

43 

Ulcus curis 

1,2 

_ 

54 

45 

Diabetes mellitus 

2,0 


55 

48;Emphysem 

0,7 


56| 

69 Diabetes, Arteriosklerose 

3,0 

+ 

571 

94 [Psoriasis 

1,1 


58 

104pvarialkystom 

1,0 

— 

59 

150|Epilepsie 

1,0 

— 


an. 
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Von 56 Sera + 3 mit Verdacht auf Syphilis und negativer Wasser- 
mannscher Reaktion waren: 

12 (20,4 Proz.) +, 3 (5,1 Proz.) ±, 44 (74,5 Proz.) —. 

Positiv waren: 

2 Verletzungen, 

1 Hautausschlag und Menses, Wa. Reaktion — (wahrscheinlich be- 
dingen die Menses die positive Reaktion), 

1 Verdacht auf Lues, Wa.R. —, 

1 Uramie im Coma, 

3 Diabetes mellitus, 

2 Cirrhosis hepatis (das dritte war negativ), 

1 malignes Granulom, 

1 Scharlach. 

± waren: 1 Pneumonie, 1 Prostatahypertrophie, 1 essentielle pemizibse 
Anamie. 

8 F&lle von verschiedenen Magen-Darmaffektionen, Magen- 
ulcus, neurasthenischen Magenbeschwerden, Gastroptose, Dann- 
blntungen, H&morrhoiden waren s&mtlich negativ. 3 Ffille 
von Cholelithiasis ohne Ikterus waren alle negativ, ebenso 
wie ein Fall von Struma benigna. 

Stellen wir alle F&Ue von Carcinom- (sichere und un- 
sichere Carcinome) alien Nichtcarcinomsera gegenttber, so be- 
kommen wir: 

+ ± — 

Carcinome 98 (75,45 Proz.) 14 (10,75 Proz.) 18 (13,8 Proz.) 

Nichtcarcinome (inkl. 

Graviditat) 59 (35,1 „ ) 16 (9,5 „ ) 93 (55,4 „ ) 

Carcinome + Graviditat 127 (78,9 „ ) 15 (9,2 „ ) 17 (11,9 „ ) 

Alle anderen FaUe 30 (21,9 „ ) 15 (11,0 „ ) 92 (67,1 „ ) 


Viel ungflnstiger sind die Ergebnisse bei den Sera, die 
mit einem schwScheren Antigen angesetzt wurden. Nach 
schriftlicher Mitteilung von Ascoli verwendete ich eine 
stSrkere Verdflnnung des Linol-RizinoMuregemisches, indem 
je 1 g Linol- und RizinolsSure in 70 ccm absolutem Alkohol 
aufgelflst wurden. Es wurden fflr jedes Serum 0,02 ccm 
des Gemisches benutzt. Dabei bekam ich folgende Re- 
sultate: 

5* 
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TabeUe XIV. 


Schwaches Antigen. 


No. 


Klinische Diagnose 

Gemisch B 

0,02 ccm 

C 

o> 

Ausschlag 

Besultat 

Ut 

O) 

s 

1 

1679 

Tumor am Unterkiefer, Sarkom? 

1,6 



2 

1680 

Ca. mammae, kein Kez., Gewichtszunahme 

0,8 

— 


3 

1693 

Struma maligna 

1,5 


kl. 

4 

1691 

Verdacht auf Graviditat, Osteomalacie 

1,8 

+ 


5 

1692 

Tabes incipiens 

1,3 

— 

kl. 

6 

1695 

Struma maligna 

1,7 

+ 

kl. 

7 

1696 

H andgelen ktuberkulose 

1,3 

— 


8 

1698 

Chromsche Osteomyelitis 

1,3 

— 

kl. 

9 

1700 Suspekt auf Carcinom, keine Metastasen 

1,1 

— 


10 

1703 

Normal 

1,0 

— 


11 

1708 ;Ca. oesophagi 1 

1,0 

— 

kl. 

12 

1710 

Graviditat Mens VIII 

1,7 

+ 


13 

1711 

Graviditat Mens IX 

2.0 

+ 


14 

1716 

Ca. mammae, Rez. 

1|5 

. 

kL 

15 

1714 

Wochenbett 7. Tag 

2,0 

+ 


16 

1712 

Tumor hepatis, Wa.R. — 

1,3 



17 

1717 

Ca. uteri 

1,1 

— 


18, 

1718 

Ca. ventriculi? 

1,5 

. 


19 

1719 

Nephritis acuta 

1,2 

— 



Von 19 Fallen waren: 

+ ± — 

6 klinisch sichere Carcinome 1 (16,7 Proz.) 2 (33,3 Proz.) 3 (50,0 Proz.) 

2 „ unsichere Carcinome 1 1 

3 Graviditaten 3 

(2 in der 2. Halfte der Schwan- 
gerschaft, 1 im 5. Mon at) 

1 Wochenbett (5. Tag) 1 


Je ein Fall von Verdacht auf Sarkom, Tabes dorsalis 
incipiens, Tuberkulose des Handgelenks, chronischer Osteo¬ 
myelitis, Tumor hepatis (Wa.R. —), Nephritis acuta war 
negativ. 

Wenn ich durch starkere Verdunnung des Linol-Rizinol- 
sSuregemisches eine negative Reaktion bei Osteomyelitis, 
Gelenktuberkulose, Tabes dorsalis erzielte, so bekam ich dabei 
auch eine verminderte Reaktionsfahigkeit bei Carcinom. — 
Die Schwangerensera aber blieben dabei stets positiv. 
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b) UntersuchungenmitZusatzen undverschiedenen 
Kombinationen des Linol-Rizinols&uregemisches. 

Verschiedene Kombinationen der Linol- und Rizinolsaure 
ergaben meist unzureichende Resultate, entweder zu starke 
oder zu schwache Ausschlftge. Rizinolsaure allein erwies sich 
als viel wirksamer als die Linolsaure. Mit 0,5 g Rizinolsaure, 
in 10 ccm absolutem Alkohol aufgeldst, kann man fast die-, 
selben Resultate bekommen wie mit 0,2 g Rizinolsaure -j- 
0,5 g Linolsaure in 10 ccm absolutem Alkohol, dagegen nicht 
mit der L5sung von 0,5 g Linolsaure allein in 10 ccm absolutem 
Alkohol. Es wirkt also die Linolsaure an sich schwacher als 
die Rizinolsaure. 

Auch der Zusatz von C h o 1 i n (0,5 g Linolsaure + 0,6 g 
Rizinolsaure + 0,5 g Cholinum purissimum Merck) in 25 ccm 
absolutem Alkohol ver&nderten im wesentlichen die Reak- 
tion nicht, wie aus Tabelle XV ersichtlich ist. Dasselbe 
gilt auch ftlr das Linol -Rizinols&ure -Lecithin gem isch 
(0,5 g Rizinolsaure + 0,5 g Linolsaure + 0,5 g Lecithin) 
(Tabelle XVI). 


Tabelle XV. 

Antigen No. 2 = 0,5 g Linolsaure + 0,5 g Rizinolsaure + 0,5 g Cholinum 
purissimum + 25 ccm abeoluter Alkohol im Vergleich mit dem Antigen 
No. 1 = 0,5 g Lin. + 0,5 g Riz. + 25 ccm ab9. Alkohol. 


No. 


Klinische Diagnose 

No. 1 : 

0,02 ccm 

No. 2: 

0,02 ccm 

All8- 

schlag 

Re- 
sul tat 

Aus- 

schlag 

Re- 
sul tat 

1 

1415 

Normal 

0.8 


0,5 


2 

1411 

Lues III 

0.8 

— 

0.6 

— 

3 

1420 

Zungentumor 

2.0 

+ 

2,9 

-1- 

4 1 


Normal 

1,1 

— 

1,0 

— 

5 

1434 

Graviditat Mens IX 

2,6 

+ 

2.S 

+ 

6 

1440 

Ca. peritonei, Ascitestliissigkeit 

4.6 

+ 

4,0 

+ 

7 

1439 

Lues, Graviditat Mens V 

1.2 

1 — j 

1.2 

— 

8 

1446 

Ca. ventriculi 

2.6 

+ j 

2.7 

+ 

9 

1447 j Ca. mammae post oper. 

2,8 

; + 

1.9 

+ 

10 

1461 

Ca. maxillae 

1,4 

i • i 

1,9 

+ 
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Tabelle XVI. 

Zusatz von Lecithin. 

Antigen No. 1 = 0,5 g Lin. + 0,5 g Biz. + 25 ccm abe. AlkohoL 
Antigen No. 2 = 0,5 g Lin. + 0,5 g Biz. + 0,5 g Lecithin + 25 ccm abs. 
Alkohol. 





Gemisch A 

Gem. A + Lecithin 

No. 


KlinimOm Diagnose 

No. 1: 0,02 ccm 

No. 2: 0,02 ccm 




AusschL 

Besultat 

AusschL 

Besultat 

1 

1527 

Graviditat 

1,9 

+ 

2,6 

+ 

2 

1537 

Sarkom am Oberkiefer 

1,0 


1,0 


3 

1534 

Coxitis 

1,7 

+ 

3,0 

+ 

4 

1520 

Cirrhosis hepatis 

2,1 

+ 

2,4 

— 

5 

1548 

Ca. uteri, Biez. 

13 

— 

13 

— 

6 

1533 

Lymphoearkom 

1,3 

— 

1,6 

, 

7 

1535 

Gonitis, Tbk.? 

2,6 

+ 

23 

+ 

8 

1536 

Ca. mammae 

1,9 

+ 

13 

+ 

9 

1556 

Ca. pylori? 

2,7 

+ 

2,7 

+ 

10 

1567 

Tumor am Os sacrum? 

1,4 


2,4 

+ 

11 

1568 

Epitheliom 

1,4 

# 

1,8 

+ 

12 

1602 

Lupus-Epitheliom 

2,7 

+ 

33 

+ 

13 

1612 

Osteomyelitis 

2,8 

+ 

1.8 

+ 

14 

1618 

Paralyse 

2,0 

+ 

1,4 

+ 

Neue S&uren 

Gemisch C 

0,01 ccm 

Gem. C + Lecithin 
0,01 ccm 

15 

1624 

Friihere Malaria 

13 

-- 

0,3 


16 

1604 

Nierenleiden nach einem 

2,0 

+ 

1,6 

• 



Unfall 




17 

1606 

Ca. pharyngis' 

2,0 

+ 

1,4 

• 

18 

1644 

Ca. recti 

2,0 

+ 

1,7 

+ 


c) Die Antigenwirkung der Tumorextrakte. 

Endlich prflfte ich die Wirkung der Carcinom- bzw. Sarkom- 
extrakte auf die Oberfl&chenspannungsverminderung der Sera, 
nnd zwar in verschiedenen LOsungen. Ich benntzte 3 Extrakte 
bzw. Mischnngen von Extrakten, die mir znr weiteren Ver- 
arbeitung und Herstellnng verschiedener LOsungen dienten. 

Ee wurden folgende Extrakte verarbeitet: 

1) Aethylalkoholextrakt eines Ovarialsarkoms. 

2) Gemisch von Extrakten: a) Aethylalkoholextrakt aus Carcinom* 
gewebe; b) Amylalkoholextrakt aus Lebercarcinom, mit Aethylalkohol 
bereits erechdpft; c) Aethylalkoholextrakt aus Mam macarcinom. 

3) Aethylalkoholextrakt aus Darm carcinom. 

Es wurde dabei auf folgende Weise verfahren: 

1) Alkoholextrakt abgedampft 

2) Der Buckstand in Aether aufgeldst. 
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3) Der bei dieser Aufloeung entstehende weiBe Niederschlag wurde 
ram Teil in absolutem Alkohol im Verhaltnis 1:25 aufgeldst (either* 
unldslicher Teil). 

4) Vi der itherischen LOsung abgedampft. 

5) Der Riickstand in abeolutem Aethylalkohol im Verhaltnia 1:25 
anfgeldBt (atherlOslicher Teil). (Ea bildete aich dabei ein geringer 
Niederschlag, der ‘/u bis Vi* dee Ruckstandes ausmachte and darch Ab* 
filtrieren entfernt werden konnte.) 

6) */» der fttherischen Ldeung nicht vollst&ndig abgedampft, kurz vor 
der Bildnng des Riickstandes abgekiihlt und mit Aceton gefallt, 

7) Der Fallungsniederschlag darch filtration bzw. Zentrifugieren von 
der Ldsung getrennt und in absolntem Alkohol im Verhaltnia 1:25 auf- 
geldst (acetonunldslicher Teil). 

8) Die Acetonl5sang abgedampft. 

9) Der Ruckstand in absolutem Alkohol im Verhaltnia 1:25 auf- 
geldst (acetonldslicher Teil). (Ich atellte immer die Verdiinnung im 
Verh&ltnis 1:25 her, weil sie aich fur den acetonldslichen Teil ala brauchbar 
erwies, und weil auch die Linol-Ririnols&ure ureprunglich in der Ver- 
dunnung 1:25 (je 1 g Linol- und Rizinolaaure auf 50 ccm abaoluten 
Alkohol] verwendet wurde.) 

Jede LOsung wurde zuerst mit positivem und neg&tivem 
Serum austitriert. Es ergaben dabei verschiedene LOsungen 
recht verschiedene Resultate, was aus den beiden Tabellen XVII 
und XVIII zu ersehen ist. 

TabeUe XVU. 


Carcinomextrakt II (Qemisch). 




Normal serum 

Tumorserum, 

Pleuraei8udat-Ca. 



0,01 ccm 

0,02 ccm 

0,01 ccm 

0,02 ccm 

Linol-Rizinoleaure (0^ ccm Lin.. 
0,2 ccm Rin. in 10 ccm abs. Aik.) 

0,7 

1,0 

1,4 

5,4 

Aetherldslicher Teil 1 

des 

[ Carcinom- 
extraktes 

0,3 

0,9 

0,9 

1,9 

Aetherunloslicher Teil 

0 

1,0 

0,8 

1,0 

Acetonldslicher Teil 

0,6 

1,0 

1,2 

2,8 

Acetonunldslicher TeiLI 

0,7 

1,6 

1,2 

1,8 


Es ergibt sich aus diesen Tabellen, daH der acetonldslicbe 
Teil bei weitem die besten Resultate zur Differenzierung des 
positiven und negativen Serums aufweist. Aber auch der 
acetonunlOsliche und der diese beiden Teile enthaltende ather- 
lGsliche Teil erwiesen sich als brauchbar. Dagegen ist der 
atherunldsliche Teil nach der TabeUe XVII vollkommen un- 
brauchbar. 
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Tabelle XVIII. 
Carcinomextrakt III. 


Menge 

des 

Antigens 

Antigen 


Rinder- 

serum 

Tumorserum, 
Ascitesfliissigkeit, 
Ca. periton. 

0,01 ccm 

Linol - Rizinolsiiure (0,2 ccm Rin., 
0,5 ccm Lin. in 10 ccm abs. Aik.) 

0,9 

9,4 

0,02 „ 

absoluter Alkohol 


0,2 

0,4 

0,02 „ 

Alkohol extrakt l 2 ) 


0,2 

1,4 

0,02 „ 

alkoholloslicher Teil*) 

des 

Carcinom- 

extraktee 

0,4 

2,2 

0,02 „ 

atherloslicher Teil 

0,5 

2,9 

0,02 „ 

atherunloslicher Teil 

0.1 

1,9 

0,02 „ 

acetonloslicher Teil 

1,4 

3,9 

0,02 „ 

acetonunloslicher Teil 


0,4 

1,9 


Bekanntlich enthalten die einzelnen Teile, wie Noguchi, 
Erlandsen und Mac Lean, sowie im hiesigen Institut 
Klein und Fr&nkel (74) bewiesen, zum Teil verschiedene 
Substanzen. So enthfilt der acetonlfisliche Teil Cholesterin, 
Fettsauren, zum Teil frei, zum Teil an Cholesterin gebunden, 
und wenig Phosphatide, der acetonunlosliche Teil dagegen 
hauptsfichlich Phosphatide, der fitherlfisliche Bestandteile des 
acetonlfislichen und acetonunlfislichen Teiles zusammen, der 
fitherunlfisliche hauptsachlich Salze, Abbauprodukte der EiweiB- 
stoffe und an sie gebundene, von ihnen schwer trennbare 
Reste der Lipoide. Auffallend ist besonders die alle anderen 
Teile tibertreffende Wirkung und Differenzierungsfahigkeit des 
acetonloslichen Teiles. Es ist wahrscheinlich diese Wirkung 
auf die in ihm vorhandenen und pravalierenden Fettsauren 
zurfickzufuhren. Es ware noch moglich, auch das Cholesterin 
daffir verantwortlich zu machen. Allein die Untersuchungen 
von Izar (32) fiber Cholesterinverbindungen als Antigen lassen 
diese Vermutungen als unwahrscheinlich erscheinen. Es ist 
ihm nicht gelungen, eine Differenzierung eines positiven und 
negativen Serums damit zu erzielen. 

Dieser Annahme gegeniiber 8teht die Vermutung von Kohler und 
Luger (24) (die bekanntlich Acetonlosung aus Lecithin als Antigen fiir 
die Meiostagminreaktion venvendeten), dafi acetonlosliche Phosphatide in 


1) Urspriingliches Extrakt. 

2) Extrakt abgedampft, Riickstand im Verhiiltnis 1:25 in absolutem 
Alkohol aufgelbst. 
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Gegenwart von Cholesterin resp. von Cholesterinestern in der spezifischen 
Weise auf die Sera der Carcinomatosen einwirken. Allein es fielen die 
einzelnen von denselben Autoren angestellten Versuche mit Cholesterin 
„nicht befriedigend“ aus. Es ist ja sogar im Gegenteil, wie weiter unten 
erortert wird, von Izar (75) eine ganz entgegengesetzte Wirkung des 
Cholesterins auf die Oberflachenspannungsveranderung des Serums nach- 
gewiesen. 

Andererseits priifte Izar (76) auf eine andere, im Prinzip aber ahn- 
liche Weise die Eigenschaften des methylalkohoiischen Pankreasextraktes. 
Zu je 10 ccm dieses Extraktes wurden 50 ccm rdinen Aethylalkohols oder 
75 ccm wasserfreien Aethers oder 100 ccm Aceton zugesetzt. Die drei Ge- 
mische wurden geschiittelt und zentrifugiert. Das gebildete Prazipitat 
wurde mit den entsprechenden Losungsmitteln gewaschen. Es entstanden 
dabei Alkohol-, Aether- und Acetonprazipitate, ebenso wie Alkohol-, Aether- 
und Acetonlosungen. 


Es ergab sich, daB das AcetonprSzipitat das wirk- 
samste ist. 

Da aber nach meinen Untersuchungen der acetonldslicbe 
Teil sich als besonders geeignet erwies, so unterzog ich haupt- 
s&chlich ihn einer mehrmaligen Priifung. (Wegen des Mangels 
des mir zur Verfiigung stehenden Serums konnte ich die 
Reaktion nicht mit mehreren Antigenen ansetzen.) 

Die Tabellen XIX und XX gewahren uns einen Einblick 
in die Reaktionsfahigkeit dieser Antigene. 

Tabelle XIX. 


Antigen = acetonloslicher Teil des Sarkomextraktes. 


1 

I Klinische Diagnose 


1! [Normal (altes Serum) 

2; 1644 Ca. recti 
3 1615 Paralyse (hamolytisch) 
41G06Ca. pliaryngis 

5 1640Ca. ovarii ; 

6 16111 Normal 

7 1604 Nierenleid. nach Unfall 

8 1622 Malignes Granulom | 

9 1618 Paralyse (stark hiimol.) 

10 1624 Normal, friiher Malaria 

11 1642 Ca. faciei j 

12,1621 Kompressionsmyelitis | 


L.R. 

0,02 ccm 

0,01 ccm des 
acetonloslichen 
Teils des Sar- 
komextraktes 

Aus- 

Re- 

Aus- 

Rc- 

schlag 

sultat 

schlag 

sultat 

1,4 


0,3 


2,0 

4- 

1.0 

+ 

1,4 


0,4 

— 

2,0 

+ 

1,1 

+ 

1,4 

. 

0,6 

— 

1.2 

— 

0,2 

— 

2,0 

+ 

0,1 

— 

2,0 

+ 

1,2 

+ 

2.0 

+ 

0,5 1 

— 

1,2 


0,1 

— 

2,9 

+ ; 

0.G 

— 

1,2 : 


0,6 , 

— 1 
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£ 


Klinische Diagnose 

L.R. 

0,02 ccm 

0.01 ccm dee 
acetonloslichen 
Teils des Sar- 
komextraktee 

0,02 ccm des 
acetonldslichen 
Teils des Sar- 
komextraktee 

Aus- 

schlag 

Re- 

sultat 

Aus- 

echlag 

Re- 

sultat 

Aus- 

schlag 

Re- 

sultat 

13 

1663 

Normal 

0,8 


0,5 

. 

1,0 

__ 

14 

— 

Ca. peritonei 

8,9 

+ 

0,8 

• 

1,8 

+ 

15 

1650 

Diabetes 



0,9 

• 



16 

1651 

Epilepsie 

1,2 

— 

0,3 

— 

0,7 

— 

17 

1653 

Gonitis 

2,3 

+ 

0,5 

— 

0,9 — 

— 

18 

— 

Normal 

1,0 




1,1 

— 

19 

1655 

Ca. uteri 

17 

+ 



1,5 

• 


Tabelle XX. 


Acetonl&slicher Teil dee Sarkoms und der Carcinomextrakte. 


No. 


Klinische Diagnose 

Schwaches 
Antigen L.R. 
0,02 ccm 

Ac. L. Sa. 
0,02 ccm 

Ac. L. Ca. 1 

0,02 ccm | 

Aus- 

schlag 

Re- 
sul tat 

Aus- 

schlag 

Re- 
sul tat 

Aus- 

schlag 

Re- 1 

sultat , 

1 

1663 

Normal 

1,2 


1,0 


1,3 


2 

1679 

Tumor am Kiefer 

1,6 


1,5 

• 

1,1 

— 

3 

1666 Ca. mammae, Rez. 

2,4 

+ 

2,8 

+ 

1,8 

+ 

4 

1680 

Ca. mammae, kein Rez. 

0,8 

— 

1,2 



I 

5 

1671 

Ca. mammae post op., 

0,8 

— 

1,2 

— 

1,4 

1 

• 



keine Rez. 







6 

1691 

Graviditat? Osteomalacie 

1,7 

+ 

1,6 


1,6 

• 

7 

1692 

Tabes incipiens 

1,3 


1,1 

— 

1,2 

— 1 

8 

1695 Struma maligna 

1,7 

+ 

0,8 

— 

0,6 

— 

9 

1696 Handgelenktuberkulose 

1,3 

— 

1,1 

— 


1 

10 

1698 

Osteomyelitis 

1,3 

— 



1,7 

+ < 

11 

1700 

Suspekt auf Ca. 

1,1 

— 



1,4 

. 1 

12 

1703 

Normal 

1,0 

— 

0,9 

— 

0,6 

- 1 

13 

1708 

Ca. oesophagi 

1,0 

— 

1,1 

— 

0,9 

1 

14 

1400 

Ca. peritonei (Ascites- 

6,8 

+ 

2,8 

+ 

2,7 

+ 

15 

1710 

fliissigkeit) 

Graviditat, Mens VIII 

1,7 

+ 

1,1 

__ | 

1,3 

1,7 

+ , 

16 

1711 

Graviditat, Mens IX 

2,0 

+ 

1,7 

+ 

1,5 


17 

1716 

Ca. mammae op., Rez. 

1,5 


1.3 


1,8 

-i- ; 

18 

1714 

Wochenbett 7. Tag. 

2,0 

-i- 

1,7 

+ 



19 

1712 Tumor hepatis, Wa.R. — 

1,3 




0,9 

_ i 

20 

1717 

Ca. uten 

1,4 

. 



1.8 

+ 






Ac. unlosl. Ca. 








0,02 

ccm 




21 

1718 Ca. ventriculi? 

1,5 


1,6 

22 

1719,Nephritis acuta 

1,2 

— 

1,3 
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No. 


Kliniache Diagnose 

Brauchbares 
Antigen LJt. 
0,02 ccm 

Ac. Idsl. Ca. 
geldst in Ace- 
ton 0,01 ccm 

Ac. L. Ca. 
0,02 ccm 

Aua- 

schlag 

Ee- 

sultat 

Au8- 

schlag 

Re- 

sultat 

Aus- 

schlag 

Be- 

sultat 

23 

1726 

Ca. mammae op., kerne 

1,2 

_ 

1,8 

+ 

1,0 




Rez. 







24 

1734 

Ca. hepatis 

2,5 

+ 

2,2 

+ 

1,5 


25 

1738 

Ca. mammae, Bez. 

1,0 

— 

2,1 

+ 

0,4 

— 

26 

1741 

Ca. linguae 

1,7 

+ 

2,4 

+ 

1,5 

• 

27 

1728 

Ca. mammae 

2,1 

+ 

1,8 

+ 

1,7 

+ 

28 

1743 

Gebimabszefi 

1,1 

— 



1,3 

— 






Ac. L. Sa. 








0,02 

ccm 



29 

1748 

Ca. linguae 



1,7 

+ 

1,5 


30 

1755 

Incip. tbc. 

0,9 

— 

1,5 




31 

1756 

Incip. tbc. 

1,3 

— 

1,3 

— 



32 

1757 

Ca. mammae, keine Bez. 

0,9 

— 

1,5 

— 

1,4 

— 

33 

1758 

Tumor der Submaxillar- 

1,4 

# 

1,0 

— 

1,4 




gegend 










Neues An- 

Ac. L. Sa. 






tigen 

0,01 ccm 

0,02 ccm 



34 

1759 

Ca. mammae 

2,3 

+ 

1,5 


1,6 


35 

1766 

Ca. mammae, Bez. 

1,9 

+ 

1,9 

+ 



36 

1773 

Ca. ventriculi 

2,1 

+ 

1,6 




37 


Normal 

0,8 


1,0 

— 



38 

1775 

Mediastinaltumor 

2,4 

+ 

1,4 




39 

1738 

Ca. ovarii 

1,9 

+ 

1,6 




40 

1784 

Ca. recti 

0,8 

— 

1,2 

— 




Die mit 0,01 ccm angesetzten Sera, wobei ich 0,8 Tropfen 
als Grenzwert annahm, zeigten im allgemeinen eine schwfichere 
Eeaktion als die mit gewbhnlicher Linol - Rizinols&ure an¬ 
gesetzten. Es ergaben zwar die 2 mit Linol - RizinolsSure 
sonst positiv reagierenden Sera von Kranken mit progressiver 
Paralyse (hfimolytisches Serum) und Nierenleiden nach einem 
Unfall eine negative Reaktion; jedoch war anch der Aus- 
schlag bei 2 Carcinomsera negativ. Auch mit 0,02 ccm des 
Carcinom- bzw. Sarkomextraktes angesetzte Sera zeigten be- 
sonders zuletzt eine geringe Reaktionsfahigkeit. Es lieB sich 
die Tendenz einer fortschreitenden Abnahme der Reaktions- 
fShigkeit der Extrakte feststellen, was auf ihre starke Labilit&t 
hinwies. 
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Als viel stabiler erwies sich dagegen das Linol-Rizinol¬ 
sauregemisch, indem es seine Reaktionsfahigkeit meist raehrere 
Wochen behielt. Zwar stellte ich mir jede Woche eine frische 
Losung her, um die Bedingungen der Reaktion moglichst fttr 
alle Sera gleich zu machen, jedoch stellte sich beim Vergleich 
von den zu verschiedenen Zeiten hergestellten Antigenen eine 
ann&hernd gleiche Reaktionsfahigkeit heraus, mitunter fanden 
sich allerdings bei den alteren starkere Ausschiage. 

Es ergibt sich also, daB das Linol-Rizinolsauregemisch 
sowohl durch seine Reaktionsfahigkeit als auch durch seine 
Stabilitat und leichte Herstellbarkeit bei weitem die Extrakte 
ttbertrifft. Es komrat also vor allem als Antigen bei der 
Meiostagminreaktion in Betracht. 

Zusammenfassung. 

1) Die Meiostagminreaktion ergibt bei Verwendung von 
Linol-Rizinolsauregemisch als Antigen positive Reaktion bei 
folgenden Erkrankungen und konstitutionellen Anomalien: 

a) bei den meisten Carcinomen: 

a) bei fast alien Carcinomen des Magen-Darmtraktus; 
p) bei den meisten Mammacarcinomen; 

Y) bei vielen Carcinomen des weiblichen Genitaltraktus; 
8) bei wenigen Hautcarcinomen; 

b) bei fast alien Graviditaten; 

c) bei der Halfte der Tuberkulosefalle — bei fast alien 
weit vorgeschrittenen Lungenphthisen mit Tuberkulose- 
bacillen im Sputum; 

d) bei fast alien Lebercirrhosen; 

e) bei alien Diabetesfallen; 

f) bei Uramie; 

g) bei vielen mit Fieber verbundenen Prozessen; 

h) bei chrouischen Knochengelenkentzttndungen; 

i) bei einigen Luesfailen, besonders bei Lues III. 

2) Die Verwendung der Meiostagminreaktion fiir klinisch 
diagnostische Zwecke ist auf zwei Gruppen einzuschranken: 

a) fiir die Diagnose der Carcinome des Magen-Darmtraktus: 
a) Magencarcinome — gegen Magenulcus, Gastroptose 
und Dyspepsie; 

|j) Rectumcarcinome gegen Hiimorrhoiden; 
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b) fflr die Diagnose der Schwangerschaft, auch im Anfang 
der Graviditat, nur bei vollstandig gesunden Frauen. 

3) Mit grower Vorsicht ist die Meiostagminreaktion bei 
Carcinomen des weiblichen Genitaltraktus zu verwenden. 

4) Absolut unbrauchbar ist die Meiostagminreaktion bei 
Hautcarcinomen. 

5) Das Linol-Rizinolsauregemisch als Antigen tibertrifft 
die Extraktantigene durch seine Stabilitat, hohere Reaktions- 
fahigkeit und leichte Herstellbarkeit. 

6) Weder durch Zusatz von Cbolin noch von Lecithin 
sind die Ausschiage zu erhflhen. 

7) Von den verschiedenen Teilen der Extrakte ist der 
acetonlflsliche bei weitem der wirksamste. 

8) Im acetonunlflslichen Teile scheinen antagonistisch 
wirkende Stoffe enthalten zu sein, da das Aether- resp. Alkohol- 
extrakt schlechtere Antigenwirkung hat als die acetonldsliche 
Fraktion. 


B. Theorie der Reaktion. 

I. Literaturberioht. 

Ueber die Theorie und das Wesen der Reaktion ist noch 
nichts Sicheres bekannt. Es hat sich zwar im Laufe der Zeit 
vieles geklart, trotzdem ist man noch weit von dem voll- 
standigen Verstandnis dieser komplizierten Vorgange im Serum 
entfernt. Es war sehr naheliegend, die eigenartige, fast spe- 
zifische Wirkung der Tumorextrakte auf die Tumorsera und 
das Versagen bei den Nichttumorsera als einen rein bio- 
logischen Vorgang im Sinne einer Immunitatsreaktion auf- 
zufassen. Trotzdem schon die Bezeichnung Antigen fflr die 
Extrakte beweist, daB die ersten Autoren ursprflnglich auf 
diesem Wege waren, ist bereits bei Ascoli (12) die Ab- 
neigung auffallig, die Meiostagminreaktion bei bosartigen Ge- 
schwfllsten als eine direkte Antigen-Antikorperreaktion zu be- 
trachten, obgleich er bezflglich der Tuberkulose, der Syphilis 
und des Typhus dieser Auffassung entschieden zuneigte. 

Es sollten nach Ascoli im Blute verechiedener Kranken spezifische 
Meiostagmine vorhanden sein, die bei Antigenzusatz die charakteristische 
Oberflachenspannungsverminderung hervormien. Auf Grund dieser Tat- 
sachen stellte Traube (77) die Theorie auf, daB es sich um eine Ver- 
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bindung zwischen Toxin und Antitoxin handeln miiflte, die wegen der 
VergrOfierung des Eomplexgewichtes die Oberfliichenspannung starker ala 
die einzelnen Eomponenten herabdriickt Drei Tatsachen machten diese 
Theorie fur Carcinome sehr unwahrscheinlich. 1) Es ergab sich bei den 
nachsten Nachpriifungen, besonders von der deutschen Seite [Tedesco (40), 
Btammler (22), Kelling (23)], daG bei weitem nicht alle Neoplasmen 
eine Vermin derung der Oberflachenspannung hervorrufen, daG vielmehr 
ganze Gruppen, wie z. B. Hautcarcinome [Ascoli (14, 15)], nur in der 
Minderzahl eine positive Meiostagminreaktion ergeben, und daG aucb viele 
Nichttumorsera positiv reagieren. 2) Bertollini (78) wies bei Diphtherie 
und Tetanus nacb, daG das Zusammenbringen von Toxin und Antitoxin 
die Bildung von Stoffen mit geringem Haftdruck nicht verursacht. 3) Am 
wichtigsten war aber die Tatsache, auf die Micheli und Cattoretti (19) 
hinwiesen, daG man auB dem normalen Hundepankreas Antigene gewinnen 
kann, welche imstande sind, mit den Tumorsera in derselben Weise spe- 
zifisch zu reagieren wie die speziflschen Antigene selbst. Aber auch sie 
nahmen an, daG es Bich hierbei urn spezifische Meiostagmine handeln 
miiGte, die sich unter die anderen Antikorper nicht einreihen lassen. Sie 
fanden, daG diese Meiostagmine gewisse Eigenschaften besitzen und zwar: 
1) sie ertragen Erwarmung auf 50° C, 2) sie erfahren bei 70° Ab- 
schwachung, 3) werden sie in einer Temperatur liber 75° zerstort, 4) liber 
75° erhitzt konnen sie nicht mehr reaktiviert werden. 

Die Entdeckung der synthetischen Antigene [KShier und Luger 
(24, 34) und Izar (25, 26)], die dieselbe Wirkung aufweisen wie die spe¬ 
ziflschen Extrakte, entriG der Auffassung der Meiostagminreaktion als einer 
Immunitiitsreaktion vollstandig den Boden. 

Bei weitem die meiBten Autoren neigen dazu, fermentative Prozesse 
in der Meiostagminreaktion anzunehmen. Es sollen im Blutserum einer 
ganzen Anzahl von Eranken durch die Einwirkung von Fermenten gewisse 
Stoffe gebildet werden, die in vitro, mit Antigen zusammengebracht, eine 
Oberfliichenspannungserniedrigung zustande bringen. So nimmt Eel ling 
(23) an, daG es sich wahrscheinlich um Lipoide der Erebszellen, und zwar 
der nicht nekrotisierten Zellen, handeln miiGte, die entweder selbst den 
Bestandteil der verdauenden Fermente bilden oder die entsprechende 
Enzymwirkung unterstiitzen. Damit wlirde die auffallende Tatsache 
iibereinstimmen, daG man aus Carcinomen der verschiedenen Regionen des 
menschlichen Eorpers einen und denselben Stoff extrahieren kann, mit 
welchem die verschiedenen morphologisch differenten Geschwiilste eine 
Beaktion geben. Auch Stammler (22) ist der Meinung, daG bei der 
Meiostagminreaktion hauptsiichlich der Nachweis von Stoffen, die vielleicht 
fermentativen Prozessen ihre Entstehung verdanken, in Betracht kommt. 
„Es scheint, daG aus dem Tumorgewebe irgendwelche Stoffe in die Gewebe 
und in das Blut austreten, die vielleicht fermentativ wirken und den Ab- 
bau in der typischen Weise beschleunigen“ (Munch. med. Wochenschr., 
1911, No. 33, p. 1957). Eine Stiitze fiir diese Anschauungen findet 
Stammler vor allem in der Tatsache, daG es Emerson gelungen ist, 
in einem malignen Tumor, namlich in einem Magenkrebse, ein pepto- 
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lytisches Ferment nachzuweisen. Durch dieses Ferment wird das Eiweifi 
viel weiter gespalten als bei der Magenverdauung. 

Auf Grand von Versuchen, die sie mittels der Methode von Micha- 
elis und Bona angestellt haben, geben Micheli und Cattoretti (51) 
nicht die Moglichkeit der Annahme zu, dafi lipolytische Fermente im 
poeitiv reagierenden Seram vorhanden Bind. Wenn man noch zur Zeit der 
Verwendung der Gewebsextrakte an die Moglichkeit dee Zustandekommens 
der fermentativen Spaltung durch die im Serum vorhandenen lipolytischen 
Fermente denken konnte, ist bei der Benutzung der Fettsauren als Anti¬ 
gene eine solche Einwirkung auf das Seram ausgeschloesen. 

Es miissen also schon im Seram Stoffe vorhanden sein, auf die das 
Antigen seine Wirkung ausiiben kann. Sollen aber diese Stoffe durch 
fermentative Prozesse oder auf irgendeine andere Weise entstehen, so miissen 
wir vor allem zu erforschen suchen, was fur Stoffe dies sind und welche 
Eigenschaften sie besitzen. Daruber finden wir in der Literatur nicht be- 
sonders viele Angaben. 

Micheli und Cattoretti (38) betonen den eminenten Unterschied 
zwischen den Meiostagminen und anderen Antikorpern, indem erstere sich 
durch ihre relative Temperaturbestandigkeit auBzeichnen, mit dem Globulin 
(mit der Hammarstenschen Methode) nicht gefallt werden kttnnen und 
sich bei dem Schutteln mit Aether in ganz besonderer Weise verhalten. 

Izar (79) gibt an, dafi die Aetherextraktion des im Vakuum bei 37 
bis 40° getrockneten Serums die Meiostagminreaktion vernichtet, wahrend 
das ohne Extraktion im Wasser wiederaufgelbste Serum die Meiostagmin¬ 
reaktion gibt, daft aber die Aether- sowie die Alkoholextrakte der Blutsera 
keine Tumormeiostagmine enthalten. 

Micheli und Cattoretti (51) fanden dagegen nach ihrer neuesten 
Arbeit, dafi bei der Auflosung des im Exsikkator getrockneten Serums die 
Meiostagminreaktion im wesentlichen hdhere Werte zeigt und zwar gleich- 
mafiig sowohl fiir das normale wie fiir das Tumorseram, und dafi bei 
Aether- und Chloroformextraktion viel hdhere Werte erreicht werden, wobei 
das Tumorseram hinter dem Normal serum zuriickbleibt. 

Nach weiteren Angaben von Micheli und Cattoretti (38) 1) ver- 
schwindet die Beaktionsfahigkeit infolge der Enteiweifiung des Serums 
durch Kaolin oder durch kolloidales Eisenhydrat (nach MichaeliB und 
Bona); 2) sind die aktiven Stoffe des neoplastischen Serums im wesent¬ 
lichen an die Globuline gebunden (Ausfallungen durch CO,), und 3) ver- 
schwindet die Beaktionsfahigkeit beim Schutteln mit Aether und kann 
nicht mehr durch Zusatz des atherischen Extraktes hergestellt werden. 
Endlich kommt Izar (28) auf Grand einer Beihe von Untersuchungs- 
ergebnissen zu der Vermutung, dafi die Verminderung der Oberflachen- 
spannung nicht von dem Auftreten neuer Substanzen oder von dem Frei- 
werden der vorher vorhandenen abhangt, son dem dafi sie in den Tumor- 
sera nur durch den verminderten Gehalt oder Yerlust von Substanzen 
zustande kommt, welche die Fettsauren oder die Lipoidextrakte binden, 
oder dafi sie durch die schon vorher eingetretene Sattigung dieser bindenden 
Substanzen bedingt ist. Das setzt aber eine quantitative Vermehrung oder 
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geanderte qualitative Verteilung der Fettkorper oder Lipoide des Serums 
voraus. Auch konnte eine grofiere Labilitat der Fettsaureproteinverbindungen 
gegeniiber dem Erhitzen im Spiele sein. 

Auf diese Veranderung bzw. Labilitat der Bestandteile des Serums 
gegen Erhitzen weist Traube (80) hin, der durch Erhitzen des Serums 
auf etwa 56° C eine erhebliche Veranderung der Oberflachenspannung fest- 
stellen konnte. Es bilden sich Stoffe von geringerem Haftdruck, welche 
die Oberflachenspannung des Serums ermedrigen. Wird aber ein Serum 
anstatt auf 56° auf eine geringere Temperatur, etwa anf 40—50° erhitzt, 
so erfolgt zwar eine Erniedrigung der Oberflachenspannung, aber dieselbe 
ist bei weitem geringer und der Vorgang wird von selbst riickgangig. Es 
soil nach Traube bei diesem Vorgange eine Hydrolyse eintreten. Dafur 
wiirde auch der Umstand sprechen, dafi derartige Hydrolysen beim Er- 
w&rmen wasseriger Losungen von Salzen schwacher Sauren mit Basen be- 
kannt sind; dafur sprache auch die Reziprozitiit der Eeaktion und die 
Erhdhung des freien Alkaligehaltes beim Erwarmen der Sera. Traube 
bezieht diese Hydrolyse im Serum auf fettsaure oder gallensaure Salze, 
deren Wirkung bei gewbhnlicher Temperatur durch die Kolloidhiilie ver- 
deckt wird. Die erhohte Temperatur bedingt die Hydrolyse dieser Salze 
und das Auftreten von freien Fettsauren und Gallensauren im Serum, die 
die Oberflachenspannung des Wassers viel starker erniedrigen als deren 
Salze. Dieser Vorgang soli aber mit einem anderen Vorgang verbunden 
sein, an welchem physikalisch oder chemisch das Eiweifi beteiligt ist. 

Zieht man in Betracht, dafi bei der Meiostagminreaktion durch Zusatz 
von Antigen und Kochsalzlosung im Ueberschufi die hydrolytische bzw. 
die elektrolytische Dissoziation zweifellos gesteigert wird, so wiirde sich 
jede Vermehrung von den die Hydrolyse bedingenden Stoffen oder ihre 
grofiere Labilitat in dem Ausfall der Eeaktion bemerkbar machen. 

Eine Bolche Vermehrung hat Izar (75) in seiner letzten Arbeit in 
einem erh&hten Gehalt an bestimmten Lipoiden und zwar an Fettsauren 
bzw. in einem verminderten Gehalt oder einer Veranderung von fettsaure- 
bindenden Substanzen (Cholesterin, Calciumchlorid) feststellen konnen. Er 
nimmt auf Grund 6einer Untersuchungsergebnisse an, dafi der Unterschied, 
welcher in der Meiostagminreaktion bei bosartigen Geschwiilsten zum Aus- 
druck kommt und ihr Wesen ausmacht, darin besteht, dafi die Nicht- 
tumorsera die Fahigkeit besitzen, die die Oberflachenspannung herabsetzende 
Wirkung bestimmter Fettsauren oder erhitzter Extraktantigene innerhalb 
gewisser Grenzen zu verhiillen, die Tumorsera dagegen diese Fahigkeit 
nur in geringerem Mafie besitzen. Es sind also gewisse Stoffe im Serum, 
die die Wirkung der Fettsauren verhiillen, wahrscheinlich indem sie mit 
ihnen in Verbindung treten. Sind aber die Fettsauren im Serum, sei es 
infolge einer pathologischen Veranderung oder durch einen kiinstlichen 
Zusatz, vermehrt, so sind die bindenden und die Wirkung des Antigens 
verhiillenden Eigenschaften der betreffenden Stoffe nicht imstande, ihre 
Eigenwirkung auszuiiben. Sind aber diese bindenden Substanzen vermehrt, 
so soil der Zusatz von Antigen wirkungslos bleiben bzw. der positive Aus¬ 
fall des friiher positiv reagierenden Serums gehemmt werden. Izar (75) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Diagnostische Verwertbarkeit u. Theorie der Meiostagminreaktion. 81 

erzielte beim Zusatz tod Fettsauren bei Nichttumorsera einen positiven 
Ausschlag, beim Zusatz von Cholesterin oder Calciumchlorid zum Tumor- 
serum einen negativen Ausschlag. 

Die wichtigste Schluflfolgerung, die eine praktische Bedeutung haben 
kdnnte, ist die Annahme einer Vermehrung der Fettsauren im Tumorserum 
und in den anderen poeitiv reagierenden Sera, wie bei Schwangerechaft, 
weit vorgeschrittener Lungentuberkulose usw., und die einer Vermehrung 
des Cholesterins bzw. Calciumchlorids beim normalen Serum und alien 
negativ reagierenden Sera. 

Zu dereelben Annahme kommen auch Micheli und Cattoretti 
(51), indem sie einen gewissen ParaUelismus zwischen dem poeitiven Aus- 
fall der Meioetagminreaktion und der Vermehrung des Gehaltes der Sera 
an Fetten und Lipoiden (bestimmt nach der Methode von Kumagawa 
und Suto, modifiziert nach Shimutzo, feststellten. Sie bezogen aber 
den poeitiven Ausfall der Beaktion nicht auf die einfache Vermehrung der 
Lipoide, sondern vermuten, daft wahrscheinlich eine Aenderung des durch 
die Vermehrung der Lipoide bedingten physikalischen Zustandes des 
Serums im Spiele ist. Auch denken sie an eine gewisse Veranderung des 
Fixationsverhaltnisses dieeer Lipoide durch andere Lipoide oder Eiweifi- 
stoffe, wobei auch einzelne Proteine, Albumine oder Globuline bezuglich 
ihrer Fixationsfahigkeit in Betracht gezogen werden miissen. 

Ich sehe davon ab, festzustellen, wie weit diese Annahme 
mit den bis jetzt bekannten Ergebnissen der chemischen 
Untersuchungen fibereinstimmt. Doch muB ich auf einen 
interessanten Versuch hinweisen, bei dem die Wirkung eines 
mOglichen Fixations- bzw. Verhtlllungsmittels, n&mlich des 
Cholesterins, zum Ausdruck kommt. 

Es ist schon seit den Untersuchungen von Izar (81) bekannt, daft 
nicht nur Tumorsera von Menschen, sondern auch von sarkomtragenden 
Batten bzw. carcinomtragenden Mausen einen positiven Ausschlag bei der 
Meioetagminreaktion ergeben. Nun hat Cattoretti (82) gezeigt, daft der 
Zusatz von Antigen (Pankreas- oder Battensarkomextrakt) zum Blut- 
serum der beider Nebennieren gleichzeitig beraubten Sarkomratten eine 
viel starkere Verminderung der Oberflachenspannung bewirkt im Vergleich 
zu der bei den nicht operierten Sarkomratten. Bekanntlich wird von 
vielen Autoren angenommen, daft die Nebenniere die Bildungsstatte, jeden- 
falls das wichtigste Depot des Cholesterins sei. Sind aber die Nebennieren 
entfernt, so versagt die Cholesterinquelle, es fehlt die bindende Sub- 
stanz — moglicherweise daher die grofien Aussehliige bei den operierten 
Batten. 

Die zweite Erklarungsmoglichkeit des Wesens der Meiostagminreaktion 
bietet der von Traube angedeutete Vorgang, an welchem physikalisch 
oder chemisch das Eiweifi beteiligt ist. 

Zeittcbr. f. ImmuniWUforschung. Orig. Bd. XXIV. 6 
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Bekanntlich besitzt das Proteinmolekiil die gleiche Anzahl von basi- 
schen und sauren Gruppen. Es sollen aber nach Kammann (83) die 
Dissoziationskonstanten der letzteren viel grofier sein als die der basischen 
Gruppen; infolgedessen wirken solche Proteine wie die Serumeiweifikorper 
im grofien und ganzen wie schwache Sauren. Auch hier, genau wie im 
ersten Fall bei den Lipoiden, wird wahrscheinlich diese Dissoziation durch 
Zusatz von Linol-Rizinolsaure und Kochsalzlosung und durch das Er- 
hitzen auf 50° gesteigert, was wieder zum Auftreten von kapillaraktiven 
Stoffen Veranlassung geben konnte. 

Aber nicht nur durch die Spaltung der Molekule der 
EiweiBstoffe, sondern auch durch die bloBe Vermehrung bzw. 
Verminderung der im betreffenden Serum vorhandenen Menge 
der EiweiBstoffe kann die Reaktion beeinfluBt, vielleicht sogar 
bedingt sein. Nach der Angabe einiger Autoren findet man 
bei einer Reihe von Erkrankungen eine HydrSmie des 
Serums infolge der Verminderung des EiweiBgehaltes. 

So gibt Krehl (84) in seinem Lehrbuch der pathologischen Physio¬ 
logic, p. 193, an, dafi zuweilen der Korper Organeiweifi verliert, was zur 
Hypalbuminose des Serums beitriigt. Das ist aber keineswegs notwendig 
und iiberdies beobachtet man nicht selten betrachtliche Eiweifiverluste 
ohne irgendwelche Veranderungen in der Zusammensetzung des Serums. 
Blutungen, Inanition, schwere chronische Infektionen, Anamien, bbsartige 
Tumoren fiihren oft zur Abnahme des Eiweifies im Serum, aber auch diese 
Momente tun es keineswegs regelmafiig. Grawitz (85) und Strauer (86) 
geben an, dafi bei Krebskranken regelmiifiig und ausgesprochen eine 
Hydramie auf dem Boden der Hypalbuminose auftritt. Diese Hypalbu¬ 
minose, die durch Zerfall des Protoplasmas und somit auch durch die 
Verarmung des Blutes an festen Bestandteilen bedingt ist, ist besonders 
auffallend im Hinblick auf die ganzlich verschiedenen Verhaltnisse bei der 
Kachexie der Schwindslichtigen. Bei Tuberkulose pflegt im allgemeinen 
die Verminderung der normalen Teile des Blutes nicht besonders stark zu 
sein, soweit nicht Blutverluste, Eiterungen und Komplikationen eintreten. 
Nur bei der vorgeschrittenen Phthise, zu der sich Fieber stiirkeren Grades 
hinzugeseUt hat, ganz besonders bei den akuten Formen entziindlicher 
Lungentuberkulose, finden sich niedrige Werte der Eiweifistoffe sowie auch 
anderer Bestandteile des Blutsemms. Ganz anders verhiilt es sich bei 
Carcinom: hier ist stets eine betrachtliche Verschlechterung der Blut- 
zusammensetzung zu beobachten. Aufier dem protoplasmazerstorendcn 
Einflusse auf die Konzentration des Blutes, der nach Friedrich Muller 
durch die in den Saften Krebskranker kreisenden toxischen Stoffe bedingt 
ist, spielen nach Grawitz wahrscheinlich im Blute der Carcinomatosen 
abnorme Lymphstauungen eine Rolle, die zu der Anziehung von Flussig- 
keiten in das Blut und somit zur Verdunnung fiihren resp. beitragen. 
Experimentell bewies Grawitz den auffallenden Unterschied zwischen 
Tuberkulose und Carcinom, indem er dem Kaninchen Extrakte aus kasigen 
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Lungenherden bzw. aus carcinomatos entarteten Geweben einspritzte und 
im ersten Falle keine Erniedrigung, sogar eine Erhohung des Eiweifl- 
gehaltes erzielte, hingegen im zweiten Falle eine deutliche Herabsetzung 
der Serumkonzentration erhielt. 

Dieses Moment der Verminderung des EiweiBgehaltes bzw. 
der Vermebrung des Wassers bei fast alien nach meinen 
Untersuchungsergebnissen positiv reagierenden Sera konnte 
zweifellos eine ausschlaggebende Rolle bei der Meiostagmin¬ 
reaktion spielen. 

Da diese Hypalbuminose nach Angaben von Autoren in- 
folge des Zerfalls von EiweiBstoffen entsteht, so ware zu er- 
warten, daB an Stelle der EiweiBstoffe, sei es durch toxische 
Einwirkung im Sinne von Friedrich Mil ller, sei es durch 
peptolytische oder antitryptische Fermente Oder endlich durch 
die Abwehrfermente im Sinne von Abderhalden, Abbau- 
produkte im Blutserum auftraten. Unter normalen Verhait- 
nissen wurden sie von den meisten Autoren weder im Blute 
noch in der Lymphe gefunden (Neumeister, Salvioli, 
Abderhalden und Oppenheimer, Funk und London, 
Morawitz und Dietschy). Demgegentiber stehen die 
Untersuchungen von Emden und Knoop, Langstein, 
Bergmann, Kraus, Freund, die Albumosen im Blut von 
Tieren und Menschen zu linden glaubten. 

Wenn fiber das Normalserum eine gewisse Meinungs- 
verschiedenheit herrscht, so sind doch die meisten Autoren 
darin einig, daB eine ganze Reihe von krankhaften Prozessen 
einen pathologischen Gehalt an Peptonen und Albumosen 
aufweist. Zwar wurden bis jetzt noch keine Untersuchungen 
fiber Peptone des Serums in pathologischen Fallen gemacht, 
aber es liegen zahlreiche Arbeiten fiber den Gehalt des Hams 
an Peptonen und Albumosen vor, die uns einen direkten 
RfickschluB auf die Anwesenheit derselben im Serum zweifels- 
ohne erlauben. 

Vor allem wurden von der Mehrzahl der Autoren [v. Jaksch (88), 
Maixner (89), besonders aber Krehl and Matthee (90) und ihre Schuler 
Schultes (91), Martin (92), Haak (93)] beim Fieber Albumosen im 
Harne gefunden. Es sollten bei fieberhaften Zustanden im Harne hydrierte 
Eiweifikorper sich bilden, wahrend beim Stoffwechsel des Gesunden das 
Eiweiflmolekiil nicht im Sinne der Hydration sich spaltet (Schultes). 
Morawitz und Dietschy (94) fanden nur bei einer Minderzahl von 
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fieberhaften Erkrankungen (37 Proz.) Albumoeen im Harne und bezogen 
den h&ufig von anderen Autoren berichteten Befund der Peptone bzw. 
Albumoeen im Harne auf Mehrbildung von Nukleoalbuminen. 

Es wurde auch bei Carcinomkranken von vielen Autoren ein poeitiver 
Befund von Albumoeen im Harne konstatiert [vor allem Maixner (89), 
Pacanowski (95), Katz (96), v. Aldor (97)]. Maixner bezog die 
Pepton- bzw. Albumosebildung auf ihren enterogenen Ureprung, da er nur 
Carcinome dee Magene untersuchte, Pacanowski dagegen wiee ihre An- 
wesenheit auch bei anderen Carcinomen nach und folgerte daraus ihre 
hietogene Entstehung in dem Sinne eines Zerfalls und einer Resorption 
dee Carcinomgewebes. Brieger (98) fand nur bei Magencarcinomen Albu- 
mosen, nicht dagegen bei anderen Carcinomen; vereinzelte positive Re- 
eultate erzielte Muller (99). Negative Resultate bei Carcinomen bekamen 
Grocco (100), Hirschfeld (101), Leick (102), Robitschek (103), 
Schultes (91). Weitere positive Befunde wurden bei Phosphorvergiftung 
und akuter gelber Leberatrophie nachgewiesen [vgl. die Meiostagminreaktion 
bei denselben Krankheiten bei Micheli und Cattoretti (51)]. Paca- 
nowski bezieht das, den Untersuchungen von Plosz und Gyergyai 
folgend, auf ihre hepatogene Entstehung als eine gestorte Funktion der 
Leber und ungenugende Verarbeitung der Peptone in Eiweifl infolge der 
parenchymatosen Degeneration der Leber. 

Es ist sehr interessant, dafi auch in ahnlicher Weise wahrend der 
Schwangerschaft bzw. im Wochenbett der Harn Albumoeen aufweist 
[Fischel (104, 105)]. Zwar fand spater Kottnitz (106) nur in ver- 
einzelten Fallen von normaler Schwangerschaft Albumosen im Harn, in 
der Regel aber wahrend oder nach dem Abort von toten und mazerierten 
Fnichten. Dagegen konnte Midori Ito (107) bei mehr als einem Drittel 
der von ihm untersuchten Wochnerinnen Peptone nachweisen. Bei zwei 
Schwangeren fand er weder Peptone noch Albumosen. Kottnitz (108) 
bezog das Auftreten der Albumosen im Harne der Schwangeren mit toten 
Friichten auf Resorption von Zerfallsprodukten der Foten, wahrend es sich 
im Harne normaler Schwangeren urn Resorptionsvorgang und DifFusions- 
vorgang des Fruchtwassers handeln sollte. Weiter wiee Kottnitz (109) 
auch im Fruchtwasser Peptone und Albumosen in reichlicher Menge nach. 

Bemerkenswert ist die geradezu auffallende Ueberein- 
stimmung dieser Untersuchungsergebnisse mit den Resultaten 
bei der Meiostagminreaktion, so daB sich die Vermutung auf- 
dr&ngt, diese Stoffwechselstorung im Sinne der Vermehrung 
der Abbauprodukte der EiweiBe sei die Grundlage der kom- 
plizierten Vorgange bei der Meiostagminreaktion. Diese Ver¬ 
mutung findet auch eine Bestatigung bei den negativ reagie- 
renden Sera, wo in den meisten Fallen keine Peptone ge- 
funden wurden — nur Brieger (98) und Robitschek (103) 
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fan den anch bei Ulcus ventriculi Peptone bzw. Albumosen 
im Harne. 

Abgesehen von der Frage, was fOr Stoffe die Reaktion 
bedingen, hfingt die Wirkung des Antigens, in diesem Fall 
der zugesetzten Fetts&ure, schon yon dem ganzen physi- 
kalischen Milieu ab, auf welches das Antigen einwirkt, also 
yon dem kolloidalen Zustande des Serums. Je grQfier die 
Haftlockerung [Traube (110)J der Kolloide ist, um so weniger 
wirkt das Antigen auf das Milieu ein, um so leichter geht das- 
selbe in die Oberflfiche (nach Gibbs-Thomsons Prinzip), 
und um so grdfier ist die Oberflftchenspannungsverminderung. 
Andererseits ist yon der mehr Oder weniger starken Haft¬ 
lockerung der Kolloide auch die Starke der Aggregierung des 
Serums abhangig. Darauf konnte die schon langst bemerkte 
Trfibung beim Zusatz von Linol-Rizinolsauregemischen Oder 
Extraktantigenen beruhen, die beim weiteren Zusatz yon 
Antigen in eine Ausflockung flbergehen kann. 

Darauf baute Stammler (32) seine Tumorreaktion. Er bemerkte, 
dafi die opaleszierende Krebsextraktverdiinnung durch Zusatz von Krebs- 
serum unter Bildung eines Niederschlags vollstandig geklart wird, wahrend 
diene Kl&rung beim Zusatz von Normalaerum oder Serum anderer Krank- 
heiten ausbleibt. Erst beim langeren Stehen tritt zwar hier und da auch 
bei Nichttumorsera ein feiner Niederschlag auf, aber die Flussigkeit behalt 
die Triibung oder Opaleszenz. 

Ebenso spielt wahrscheinlich bei der Einwirkung des 
Antigens auf seine einzelnen chemischen Komponenten und 
auf den Gesamtzustand des Serums seine alkalische bzw. 
saure Reaktion eine nicht unwesentliche Rolle. 

Dafur spricht eine erh&hte Reaktionsfahigkeit im Sinne einer groBeren 
Oberflachenspannungsverminderung bei der Erwarmung der Sera [Iz ar (79)]. 
Es tritt dabei bekanntlich nach Traube (80) eine Erhdhung des freien 
Alkaligeiialtes ein, der gewbhnlich im Normalserum = 85 ist, definiert als 
das Verhaltnis der OH-Ionenkonzentration zu den H-Ionenkonzentrationen 
(Michaelis und Bona). Bei der Erhitzung des Serums wird zuerst die 
neben Bikarbonaten vorhandene freie Kohlensaure vollkommen ausgetrieben, 
und die Bikarbonate zum Teil vollig in Monokarbonate iibergefiihrt, und 
die aus dieser Reaktion resultierende freie Kohlensaure ebenfalls aus dem 
Serum entfernt [Kammann (83)]. 

Fflr die alkalische Reaktion sprechen weiter die Ergeb- 
nisse der Untersuchungen mit der Epipbaninreaktion. 
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Die Epiphaninreaktion (fcrct<patvu> = die Oberflache) beruht bekannt- 
lich auf dem Prinzip der Diffusionsbeschleunigung beira Zusammenbringen 
von bestimmten Antigenen und ihren Antikorpern [Weichardt (112, 113)]. 
Eb hat sich bald erwiesen, dafi diese Reaktion durch Verschiebung des 
Umschlagspunktes von Indikatoren, z. B. von Phenolphtalein, gekenn- 
zeichnet und leichter fur praktische Zwecke verwendet werden kann. 

Nach den neuesten Modifikationen (116) wird die Epiphaninreaktion 
auf die Weise ausgefiihrt, daB man in ein GefiiB zu einmal bestimmten 
Verdiinnungen von Antigen und Antiserum, die aufeinander eingewirkt 
hatten, das genau aufeinander eingestelite System von Bariumhydrat + 
Schwefelsaure hmzufiigt; ins zweite GefiiB bringt man dieselbe Baryt- 
Bchwefelsaure zu der Verdiinnung von Antigen und Antiserum, bevor 
diese aufeinander einwirken konnten. Dadurch wird der Phenolphtalein- 
umschlagspunkt in einer gewissen Weise veriindert. Dieser durch die 
Antikorperreaktion entstandene Unterschied ist durch bestiminte Mengen 
von n/ l000 Schwefelsaure ausgleichbar, und aus den dadurch erhaltenen 
Werten, die den verbrauchten Siiuremengen entaprechen, ergibt sich das 
Besultat der Beaktion. 

Es wurden mittels dieser Reaktion zuerst bei der Syphilis von 
Seifert (114) geradezu gliinzende Resultate erzielt, die angeblich diejenigen 
mit der Wassermannschen Reaktion w T eit iibertrafen. Kammann (S3) 
bekam dagegen bei Lues ungiinstige Resultate und bestxitt die Brauchbar- 
keit der Epiphaninreaktion fur die Diagnose der Syphilis. Es gelang 
weiterhin Mosbacher (115), sehr gute Erfolge mit dieser Reaktion bei 
der Schwangerschaftsdiagnose zu erzielen. (Eine Bestatigung von anderer 
Seite steht noch aus.) 

Neuerdings wurde von Eugen Jozca und Minokichi Tokioka (116) 
auf die Brauchbarkeit der Epiphaninreaktion auch zur Diagnose der Car- 
cinome hingewiesen. Sie bekamen bei klinisch sicheren Carcinomen in 
81,5 Proz. eine positive Reaktion, wahrend bei klinisch sicher carcinom- 
freien Fallen in der weit iibervviegenden Mehrzahl die Reaktion negativ 
war. Leider ist in der Arbeit nicht angegeben, welche Krankheiten unter 
den positiv reagierenden, aber carcinomfreien Fallen sich befinden. Als 
Antigen benutzten sie eine Verdiinnung eines wiisserigen Glyzerintumor- 
extraktes, dessen hundertfache Verdiinnung hochstens innerhalb 0,5 ccm 
n/ 1CK ,o Schwefelsaurelosung entsprechen sollte. Diese Autoren Bind aber der 
Meinung, da6 auch Fettsauregemische (Rizinolsiiure, Linolsaure) branch- 
bare Antigene liefern. Dieser letzte Urnstand wiirde fiir eine gewisse 
Identitat der Epiphanin- und Meiostagminreaktion sprechen. Jedoch be- 
hauptet Traube (117), dafi die Diflusionskonstante und die Oberfliichen- 
spannungskonstante nichts miteinander zu tun habcn. Audi I z a r (118) 
ist der Meinung, daB die Verwechslung der Grundbegrifle Dillusion und 
Oberfliichenspannung genau ebenso jcder Berechtigung entbehrt wie die 
Verwechslung ihrer Konstanten, indem beide nur aus dem nicht nach- 
gewiesenen Zusammenhang jener Konstanten hervorgehen konnten. Dem- 
gegeniiber stehen Weichardt und seine Schule. Weichardt (113) 
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nimmt an, daft die Veranderung der Oberflachenspannung und diejenige 
der Diffusion nicht direkt, sondern dadurch zusaromenhangen, daft beide 
von den Veriinderungen des osmotischen Druckes bedingt sind. 

Wir wollen von den theoretischen Erwagungen, nach 
denen die Identitat der beiden Reaktionen moglich ist, ab- 
sehen und nur vor allem die eindeutige Uebereinstimmung 
des positiven Ausfalls bei Carcinomen bei beiden Reaktionen 
mit Hilfe desselben Antigens ins Auge fassen. Da namlich 
bei der Epiphaninreaktion hauptsfichlich die Veranderung des 
Serums im Sinne einer Vermehrung der OH-Ionen in Betracht 
kommt, die ein verschiedenes Absorptions- oder Bindungs- 
vermdgen gegeniiber den Sauren hervorruft, so ware auch 
bei der Meiostagminreaktion an die verfinderte OH-Ionen- 
konzentration zu denken. 

Dafvir wiirden auch die Untersuchungen von Sturrock (119) sprechen. 
Er fand bei alien Carcinomsera eine ge6teigerte Alkalitat im Vergleich 
mit den anderen Sera, die nur in den einzelnen Fallen diese Reaktion 
zeigten. 

Man muB also nach bis jetzt bekannten Tatsachen an 
folgende Mdglichkeiten fflr die Erklkrung des Wesens der 
Meiostagminreaktion denken: 

I. Verknderungen im chemischen Sinne. 

1) Vermehrung der Lipoide, speziell der Fetts&uren, und 
Verminderung des Gehalts an Cholesterin und Shn- 
lichen Stoffen. 

2) Ver&nderung der qualitativen und quantitativen Zu- 
sammensetzung der EiweiBstoffe, besonders Albumine 
und Globuline wie ihrer Abbauprodukte Peptone und 
Albumosen, und Veranderung ihres Verh&ltnisses zu- 
einander. 

a) Verminderung des EiweiBgehaltes — Hypalbuminose 
und Hydr&mie. 

b) Vermehrung der Albumine und Peptone. 

II. Veranderungen im physikalisch-chemischen Sinne. Ver- 
Snderung der OH- bzw. H-Ionenkonzentration und Ver¬ 
anderung des Absorptions- bzw. Bindungsvermogens gegen- 
(iber SSuren oder Basen. 
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III. Ver&nderungen im phjsikalischen Sinne. Haftlockerung 

einzelner Best&ndteile. 

a) In pathologischen Fallen (Carcinom, Schwangerschaft 

U8W.). 

b) Kflnstlich: 

a) dorch Erhitzung; 

P) durch Verdflnnung; 

Y) durch Schtltteln. 

n. Elgene Versuohe. 

In den folgenden Versuchen wurden nur die wichtigsten 
prinzipiellen Fragen einer experimentellen Prflfung unterzogen. 

Die meisten Versuche fielen negativ aus und unterstfitzen 
dadurch per exclusionem die einzelnen positiv ausgefallenen. 

a) EinfluB der alkalischen bzw. sauren Reaktion* 

Wicbtig schien es zunSchst, den EinfluB der sauren bzw. 
der alkalischen Reaktion auf die Meiostagminreaktion zu unter- 
suchen. Ich fflhrte diese Versuche zunSchst mit reinem destil- 
lierten Wasser aus, indem ich die sehr verdtinnten Losungen 
yon S&uren und Basen im Wasser verwendete. Nach einer 
groBen Reihe von Untersuchungen bekam ich zuletzt voll- 
standig fibereinstimmende Resultate. Ich fClhre eine Serie 
dieser Untersuchungen in der Tabelle XXI an. 


Tabelle XXI. 



Anti- 

1 ccm 
H,0 

1 ccm 

7„ NaOH 

1 

Vt. 

ccm 

HC1 

l /,o HCH 0,5 ccm 
7,o NaOH 0,5 ccm 


gen 

M.R. 

Aus- 

schlag 

M.R. 

Aus- 

schlag 

M.R. 

Aus- 

schlag 

M.R. 

Aus- 

schlag 

9 ccm H,o| 

o. A. 1 2 ) 
m. A. a ) 

52,8 

59,5 

+ 6,7 

53,7 

67,5 

+ 13,8 

53,7 

56^ 

+ 2,5 

53,6 

56,2 

+ 2,6 

9 ccm NaClf 
0,85-pro*. { 

o. A. 
m. A. 

52,5 

62,4 

+ 8,9 

53,4 

77,2 

+ 23,8 

53.5 

56.5 

+ 3,0 

54,3 

57^ 

+ 2,9 


Dieselben Resultate bekam ich vor und nach dem Er 
hitzen auf 50° C. 


1) o. A. = ohne Antigen. 

2) m. A. = mit Antigen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Diagnostische Verwertbarkeit u. Theorie der Meioetagminreaktion. 39 


Die Tabelle XXI ergibt, d&fi 

1) in alien Fallen die physiologische Kochsalzlfisung den 
Ansschlag mebr Oder weniger vergrOBert (besonders trifft das 
fflr die alkalische LOsung zn); 

2) der Ansschlag bei der alkalischen L5snng bei weitem 
denjenigen bei den sauren und neutralen Lfisungen bzw. bei 
dem reinen Wasser fibertrifft; 

3) die sanre bzw. neutrale Ldsung viel schw&cher mit 
Linol-Rizinols&ure reagiert als das reine Wasser. 

Dieser Befund wflrde zugunsten der erhOhten Reaktions- 
ffihigkeit der OH-Ionenkonzentration des Serums sprechen, 
was mit den Angaben von Sturrock (119) fiber Alkalitfit 
der Garcinomsera nnd mit den Untersnchungsergebnissen der 
Epipbaninreaktion im Einklang stehen wflrde. 

Bei der Untersnchung dieser Verh&ltnisse im Serum 
selbst ergab sich jedoch das Gegenteil. 

Es wnrden zu verschiedenen Sera verschiedene Mengen 
yon alkalischen bzw. von sauren Ldsnngen hinzugesetzt. 


Tabelle XXH. 




Hammelserum 

Rinderaerum 

0 . A. 

m. A. 

Ausachlag 

0 . A. 

m. A. 

Ausachlag 

Serum allein 

H,0 

55,8 

55,5 

— 0,3 

. 

. 

• 


Naa 

57,4 

57,4 

+ 0 

58,0 

58,6 

+ 0,6 

0,1 n/ l0 NaHO 

H.O 

54,8 

54,7 

-04 





Naa 

57,5 

58,0 

— 0,5 

• 

• 


0,1 n/ t NaOH 

H.0 

• 



• 




Naa 

• 



• 

• 


0,2 n/ t NaOH 

H,0 




• , 

. 

- 


Naa 

• 



64,2 

70,5 

+ 6,3 

0,2 n/ 1# KOH 

H.0 

# 



• 




Naa 

• 



• 

. 


04 n/ 10 HQ 

H.0 

55,4 

56,0 

+ 0,6 

• 

• 



Naa 

57,2 

58,0 

4^0,8 

• 

• 


04 n/, HG 

H,0 




• 




Naa 

• 



• 

• 


0,2 n/, HO 

H.0 

• 




• 



Natl 

• 



65,0 

76,0 

+ ii,o 

0,2 n/ 10 Butter- 

H,0 

• 


j 


# 


saure 

Naa 

• 



• 

• 
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Nor males 

Men schen serum 

Tumorserum 

(Pleuraexsudat) 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

Serum allein 

H,0 

54,8 

54,4 

— 0,4 

54,6 

57,6 

+ 3,0 


NaCl 

55,5 

56,2 

+ 1,0 

55,6 

60,4 

+ 4,8 

0,1 u/ l0 NaOH 

H,0 

9 

. 


, 

• 

• 


Naa 

• 

• 


. 

• 

• 

0,1 n/, NaOH 

H,0 


# 


54,8 

61,6 

+ 6,8 


NaCl 

. 

. 


59,4 

67,2 

+ 7,8 

0,2 n/ f NaOH 

H a O 




. 




NaCl 

. 

. 



• 

• 

0,2 n/, 0 KOH 

H,0 

53,7 

54,4 

+ 0,7 

54,0 

59,0 

+ 5,0 


i NaCl 

55,1 

56,2 

+ 1,1 

55,0 

61,2 

+ 5,2 

0,1 n/ 10 HC1 

H,0 

. 



, 

! 

. 


NaCl 

. 

. 


. 

• 

• 

0,1 n/, HQ 

H,0 


. 


60,4 

72,3 

+ 11,9 


NaCl 

• 

. 


62,3 

78,0 

+ 15,7 

0,2 n/ t Ha 

H,0 

u 



, 

1 



Naa 

• 

. 


- 


• 

0,2 n/ I0 Butter- 

H s O 

54,3 

55,7 

+ 1,4 

54,5 

57,5 

+ 3,0 

saure 

NaCl 

55,0 

57,5 

+ 2,5 

55,5 

61,0 

+ 5,5 


Bei der Betrachtung der Tabelle XXII sieht man, daft 
nicht die alkalischen Sera, sondern die sauren einen bedeutend 
stttrkeren Ausschlag zeigen. Vergleicht man die einzelnen 
Kolumnen untereinander, so ersieht man, dafi das positive 
Serum des Pleuraexsudates eine erhdhte Reaktionsfahigkeit 
bei Zusatz von konzentrierteren Ldsungen zeigt gegenttber 
dem Zusatz von verdttnnten Ldsungen, und zwar ist der 
Unterschied grdfier, als dies beim Normalserum der Fall ist. 
Das Rinderserum reagiert auf Zusatz von 0,2 ccm n^ HC1 
mit 4,8 Tropfen schwttcher als das positive Pleuraexsudat mit 
0,1 ccm HC1, mit 0,2 ccm n/ x NaOH reagiert dagegen das 
erstere nur um 1,3 Tropfen schwacher als das letztere mit 
0,1 ccm n/ t NaOH. Andererseits zeigt das Normalserum bei 
den schon verhaitnismafiig verdttnnten Ldsungen einen grdBeren 
Unterschied in der Wirkung der alkalischen bzw. sauren 
Ldsung auf den Ausfall der Reaktion als das Tumorserum. 

Auch an dieser Tabelle zeigt der Zusatz von Wasser 
einen eminenten Unterschied gegentiber ddta Zusatz von 
physiologischer Kochsalzlosung, was aber hier besonders bei 
der sauren Reaktion ausgesprochen ist. 
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Weiter ergibt sich aus dieser Tabelle eine deutlich sicht- 
bare Beeinflussung des Ausfalls der Reaktion durch den Zu- 
satz von selbst sehr schwachen Verdflnnungen von Sauren 
organischer und anorganischer Natur, was den Befund von. 
Izar fiber die Wirkung der Vermehrung der Fettsfiuren im 
Serum auf den Ausschlag bei der Meiostagminreaktion be- 
stfitigt und im wesentlichen erweitert. Es ist also nicht allein 
die Fettsaure imstande, den Ausschlag zu vergroBern, sondern 
jede Saure (auch jede anorganische) kann das bewirken. Nur 
muB die Sfiure eine gewisse Konzentration erreichen, um einen 
Ausschlag hervorrufen zu konnen. 

Es bewirkt also eher die saure Reaktion des Serums 
einen positiven Ausschlag. Diese Wirkung beruht wahr- 
scheinlich auf der gesteigerten Dissoziation der H- Oder OH- 
Ionen und auf der Haftlockerung der einzelnen Bestandteile 
durch Zusatz von Saure. Es konnte sich aber auch um eine 
Befreiung eines Kfirpers aus einer schon vorher vorhandenen 
Verbindung oder eine Entstehung neuer Verbindungen aus 
den vorher vorhandenen einzelnen Bestandteilen mit der zu- 
geffigten Saure handeln, die eine Veranlassung zum Auftreten 
von neuen, eine groBere Kapillaraktivitat besitzenden StolTen 
im Serum geben. 

Der folgende Versuch jedoch laBt die sehr naheliegende 
Annahme des sauren Charakters der positiv reagierenden Sera 
wieder zweifelhaft erscheinen. 

Nach Untersuchungen von Deetjen und Frfinkel (120) 
ergab sich, daB beim Zusatz von Phosphatmischung zum Serum 
und beim Erhitzen desselben im Salzwasserbade fiber 100° 
ffir eine halbe Stunde die positive Ninhydrinreaktion viel 
hSufiger eintritt als mit Hilfe der Originalmethode nach 
Abderhalden, und zwar oft ohne Zusatz der Organstficke 
zum Serum. Es ergab sich dabei, daB zu den letzteren viele 
von denjenigen Sera gehoren, die mit der Meiostagminreaktion 
positive Resultate liefern. 

Ich setzte eine Reihe von positiven und negativen Sera 
mit der Meiostagminreaktion an, indem ich als Antigen das 
Linol-Rizinolsfiuregemisch benutzte. Nachdem ich die Tropfen- 
zahl der Sera geziihlt hatte, wurden je 5 ccm von dem mit 
0,85-proz. Kochsalzlosung verdunnten Serum mit und ohne 
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Antigen in Dialysierschlfiuche gefullt, mit Toluol Qberschichtet 
nnd in Gl&schen mit 25 ccm destillierten Wassers gestellt, die 
auch mit Toluol Qberschichtet wurden und fQr 24 Stunden im 
Brutschrank bei 37° C blieben. Nach 24 Stunden versetzte 
ich von dem Dialysat je 10 ccm mit je 0,2 ccm Ninhydrin- 
15sung und kochte nach den Angaben von Abderhalden 
je 1 Minute Qber der Flamme. Es trat dabei keine Ver- 
finderung und Verf&rbung ein. Wurden aber nachtr&glich zu 
je 10 ccm noch 0,25 ccm des Phosphatgemisches hinzugesetzt, 
wodurch die Reaktion neutral gehalten wird, und im Wasser- 
bade Qber 100° eine halbe Stunde gekocht, so f&rbten sich 
die Dialysate von Tumorsera ohne Antigenzusatz mehr oder 
weniger deutlieh blaurot, w&hrend diejenigen von Normalsera, 
ebenso die von den Tumorsera mit Antigen keine F&rbung 
zeigten. Es wurden nachher dieselben Dialysate noch stalagmo- 
metrisch untersucht. Ich bekam nur bei einer Serie der 
von mir untersuchten FQlle eine VergrQBerung der Tropfen- 
zahl bei den gef&rbten FlQssigkeiten, dagegen nicht bei den 
ungefkrbten Dialysaten. Ich fQhre diese Serie hier an. 


Tabelle XXIII. 


Klinische Diagnose 

Anti¬ 

gen 

M.E. 

Aus- 

schlag 

Farbung 

Tropfenzahl 
des Dialysate 

Aus- 

schlag 

Normal 

o. A. 

55,7 


_ 

53,5 



m. A. 

56,6 

0,9 

9 \ 

— 

53,5 

0 

Ca. ventriculi 

o. A. 

55,5 


++ 

54,5 



m. A. 

58,0 

2,5 


53,5 

-1,0 

Epitheliom 

o. A. 

55,2 


+ 

54,6 



m. A. 

57,2 

2,0 

— 

54,0 

— 0,6 

Ca. peritonei (Ascites- 

o. A. 

57,6 


+ 

53,8 


fliissigkeit) 

m. A. 

65,0 

7,4 

— 

53,5 

— 0,3 


Es ist an der Hand dieser Tabelle anzunehmen, dafi im 
Tumorserum Abbau- bzw. Hydrolysierungsprodukte des Ei- 
weifles vorhanden sind und durch Zusatz von Phosphat- 
mischung und Kochen bei 100° in den Dialysaten zum Vor- 
schein kommen. Diese Abbauprodukte gehen durch die 
Dialysierschl&uche hindurch, geben mit Ninhydrinldsung eine 
Blau- bis Rotf&rbung und verursachen im Dialysat eine Ober- 
fl&chenspannungsverminderung. Es ist vor allem wichtig, daB 
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diese Stoffe im Normalserum fehlen oder in geringer Menge 
vorhanden sind, ebenso lassen sich die Dialysate von Tumor- 
sera mit vorhergehendem Zusatz von Linol-Rizinolsfiuregemisch 
nicht nachweisen. Es flbt also die Sfiure eine Einwirkung 
auf die dialysablen Produkte in der Richtung aus, daB sie 
sie vermntlich entweder bindet oder zerstbrt. Alles wflrde 
aber gegen eine Annahme des sauren Charakters des Tumor- 
serums sprechen. 

b) EinfluB des Albumin- und Peptonzusatzes auf 

die Reaktion. 

Aus der Tabelle XXIII ergibt sich auch eine Berech- 
tigung fflr die Annahme, es kbnnten im Tumorserum Abbau- 
produkte von EiweiBstoffen vorhanden sein, — allerdings kbnnte 
es sich urn Kunstprodukte handeln, die durch das Kochen 
entstehen. 

Ich prflfte deswegen die Wirkung der Albumine bzw. 
der Peptone auf den Ausfall der Meiostagminreaktion, und 
zwar zuerst in w&sseriger Losung und dann beim Zusatz zum 
Normal- und Tumorserum. Ich benutzte dabei Albumin aus 
dem Blute und Pepton aus dem Albumin (Merck). 

Tabelle XXIV. 



Albuminlosung 1:100 

Peptonlosung 1:100 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

Allein 

53,7 

67,5 

+ 13,8 

61,0 

74,0 

+ 13,0 

0,2 n/ 10 NaOH 

57,0 

75,0 

+ 18,0 

59,2 

76,0 

+ 16,8 

0,2 n/ t0 HC1 

62,0 

70,0 

+ 8,0 

63,2 

72,5 

+ 9,3 


Diese Tabelle zeigt das verschiedene Verhalten des Albu¬ 
mins und Peptons gegeniiber der Natronlauge. W&hrend die 
Natronlauge bei der Albuminlbsung die Oberflachenspannung 
vermindert, so daB die Tropfenzahl von 53,7 auf 57,0 steigt, 
vermehrt sie die Oberflachenspannung bei der Peptonlosung, 
so daB die Tropfenzahl von 61,0 auf 59,2 sinkt. Der Aus- 
schlag beim Zusatz von Linol-RizinolsSure ist in beiden Fallen 
fast gleich. Der Unterschied zwischen der Wirkung der Base 
und der Saure auf die Reaktion bei den Albumin- und Pepton- 
lbsungen steht zwischen derjenigen des Serums und des 
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destillierten Wassers. In anderen Mengen und Konzentrationen 
verwendete Sauren und Basen veranderten im wesentlichen 
diese Verhaltnisse sehr wenig. 

Es wiirde sehr naheliegend sein, anzunehmen, daB beim 
Vorhandensein des Peptons im Serum die Reaktion des Serums 
alkalisch sein miiBte, urn die oberflachenspannungsvermindernde 
Wirkung des Peptons zu verhiillen und der Oberflachenspannung 
der peptonfreien Sera gleichzumachen. 

Obgleich diese Annahme im vorhergehenden, besonders 
aber in den Angaben iiber Peptonurie bzw. Albumosurie und 
tiber verminderte Oberflachenspannung des Hams bei ge- 
wissen pathologischen Fallen eine groBe Stiitze findet, be- 
statigt sie sich nicht beim Zusatz zum Normal- bzw. Tumor- 
serum. Es erfolgt dabei keine wesentliche Veranderung, die auf 
die spezifische Wirkung des Peptons zuriickzufiihren ware. 


Tabelle XXV. 


Rinderserum 

Tumorserum (Ascitesflussigkeit) 

Allein 

+ 0,1 
Albumin- 
losung 
1:10 

+ 0,1 
Pepton¬ 
losung 
1:10 

Allein 

+ 0,1 
Albumin- 
losung 
1:10 

+ 0,1 
Pepton- 
losung 
1:10 

* Is 

S < 8 

es 2 a 

Is 

3 <3 S 

Is 
s < ^ 

is 
s .◄ % 

pi 23* 
S \3 8 


AllAin f 0, A. 56,0 

56,6 

60,2 

'65,3 


56,6 


,60,7 


Allein (m. A. 57,3 + 1,3 

57,4 

+ 0,861,01+0,8 

63,3 

+ 7,061,1 

+ 4,5 

64,6 

j+ 3,9 

0,2 n/, n fo. A. 57,2 

57,4 

60,0 

57,1 


57,4 


59,4 


NaOH lm.A. 58,5|+ 1,3 58,0 

+ 0,661,0 + 1,0 

63,1 

+ 6,0 

,63,0 

+ 5,6 

63,4 

+ 4,0 

0,2n/.Jo. A. i56,0 

156,4 

59,8 ! 

56,4 


57,2 


60,3 


HC1 |m. A. |59,3 + 3,3159,2 

|+2,8 62,7|+2,9 63,4 

+ 7,0 

,63,6 

+ 6,4 

65,2 

+ 4,9 


Die Peptonlosung vermindert zwar die absolute Ober¬ 
flachenspannung des Serums, was das Albumin nicht tut, ver- 
groBert aber den Ausschlag nicht, sondern vermindert ihn im 
Gegenteil. Auffallend ist auch in diesem Fall fur die Kon- 
zentration der zugesetzten Chemikalien der Unterschied in der 
Wirkung der Saure und der Base auf das normale und das 
positive Serum. Wahrend beim normalen Serum die Sauren 
den Ausschlag bedeutend vergroBern, verandert die Base ihn 
fast gar nicht. Bei der positiven Ascitesflussigkeit verhalten 
sich die Saure und Base ziemlich gleich. Es steht also die 
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Ascitesfliissigkeit nach ihrem Verhalten gegentiber SSuren und 
Basen zwischen Normalserum und Wasser. Bei dem letzteren 
bekommt die Base das Uebergewicht. Es trifft also in diesem 
Fall auch fflr diese Eigenschaft die von Izar (75) gemachte 
Beobachtung zu, daB die positiven Sera in ihrem Verhalten 
zwischen dem Normalserum und Wasser stehen. 

Wir kflnnen demnach feststellen, daB trotz der auffallenden 
Uebereinstimmung der Falle mit Peptonurie bzw. Albumosurie 
und positiver Meiostagminreaktion der positive Ausschlag nicht 
durch Pepton bedingt ist. 

Auch nach intravenflsen Einspritzuugen von Pepton- 
lflsungen beim Kaninchen (9mal wflhrend eines Monats zu 
5 ccra 4-proz. L6sung) erzielte ich bei dem Serum keine 
grdBeren Ausschlage mit Linol-Rizinolsflure als Antigen als 
vor der Einspritzung. 

Izar und Mam man a (121) bekamen auch keine „spezifischen Anti- 
korper**, die durch die Meiostagminreaktion nachgewiesen werden konnten, 
durch wiederholte intravenose Injektionen von Myristilpepton, Elastin, 
Edestin, Histidin und Albumoseemulsionen. Allerdings bekamen Ascoli 
und Izar (122) durch intraperitoneale Einspritzung von Witte-Pepton 
in Gelatine oder Pferdeserum einen erhohten Ausschlag beim Zusatz der- 
selben Substanzen als Antigene in vitro. Bei der deutlichen Tendenz 
speziell des Peptons, die Oberflachenspannung des Serums zu vermindern, 
ist es nicht ausgeschlossen, daB eine durch Einspritzung bedingte Lockerung 
des Serums, besonders wenn es noch in vitro vorher auf das Zehnfache 
verdunnt ist, dieses gegen die Einwirkung kapillaraktiver Stoffe empfind- 
licher macht, als es vor der Einspritzung iBt. 

c) EinfluB des Lipoidzusatzes auf die Reaktion. 

Was das Vorhandensein freier Fetts&uren im Tumorserum 
anbelangt, fflr das Izar in seiner letzten Arbeit eintritt und 
fflr das er Beweise zu liefern sucht, so sprechen meine Unter- 
suchungen mehr fflr die antigenahnliche Wirkung der vorher 
zugesetzten Fettsauren, was auch aus der Tabelle XXVI er- 
sichtlich ist. Izar (75) behauptet, daB 1) der Zusatz von 
0,01 ccm 1-proz. Oels&urelflsung die Oberflachenspannung des 
Serums nicht vermindert, und 2) der vorhergehende Zusatz 
von Oelsflure, nachtrflglich mit Linol-Rizinolsflure angesetzt, 
den Ausschlag nur beim Normalserum, nicht aber beim Tumor- 
serum vergrflBert. 
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TabeUe XXVI. 


1 ccm 

Rinder- 

serum 

Normal¬ 

serum 

Tumorserum 

(Ascites- 

fliissigkeit) 


03 

s 

33 
< U 

03 

g 

is 

CO 

03 

S 

id 
◄ 8 

+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

54,5 


54,6 


56,4 


+ 0,01 ccm 1-proz. alkohol. Oelsaurelsg. 
+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

55,0 

+ 0,5 

54,8 

+ 

o 

Tnd 

57,4 

+ 1,0 

+ 0.01 ccm (0,2 Ri. + 0,5 Li. + 10 abs. 

Alkohol) Losung 
+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung 

55,5 

+ 1,0 

55,5 

+ 0,9 

65,5 

+ 9,1 

+ 0,01 ccm 1-proz. alkohol. Oelsaurelsg. 
+ 0,01 ccm (0,2 Ri. + 0,5 Li. ■+■ 10 abs. 

Alkohol) Losung 
+ 9 ccm 0,85-proz. NaCl-L8sung 

1 

56,3 

+ 1)8 

55,8 

+ 1,2 

68,0 

+ 11,6 


Es addieren sich also die Oels&ure und das Linol-Rizinol- 
s&uregemisch und zwar beim Normalserum ebenso wie bei 
der Ascitesfliissigkeit. Die Oelsaure allein bedingt bei der 
letzteren einen groBeren Ausschlag als beim Normalserum, 
was der Wirkung jeder hoheren Fettsaure entspricht. Jedoch 
ist es nicht ausgeschlossen, daB im Tumorserum die Fett- 
s&uren im Spiele sind und die positive Reaktion bedingen, 
obgleich es sich bei dem Versuche um eine „antigenahnliche“ 
Wirkung handelt. 

Gegen die Vermehrung der Fetts&uren spricht der negative 
Ausfall meiner Versuche beim Kaninchen. Ich injizierte t&g- 
lich intravenbs Emulsionen von Linol-Rizinols&ure in ver- 
schiedenen Mengen, ohne den Ausschlag im Serum vergrofiern 
zu kdnnen. 

Mit dem Zusatz von Cholesterin erzielte ich vollsttLndig 
andere Resultate als Izar (75). Vielleicht beruht das darauf, 
daB ich das Cholesterin (und zwar 0,65 g trockenen Cho- 
lesterins — nicht Emulsion — zu 1 ccm Serum zusetzte, dann 
von dem ungelosten Teil des Cholesterins abfiltrierte) vor dem 
Zusatz des Antigens dem Serum zufugte, um den Versuch 
dem vorhergehenden mit dem Oelsiiurezusatz almlich zu ge- 
stalten. 
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Tabelle XXVII. 


1 ccm 

Normal 

291 

parametr. 

Infiltration 

301 

Ca. cardiae 

303 | 304 

Graviditat 

| 


di 

1 1 • 

Cfi -2 

a 

Aus- 

schl. 

a i 

Aus- 

schl. 

Ph 

a 

S3 
< S 

S rf 
■ a 

a • 

^ CD 

+9 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung 

56,3 


57,1 


56,5 


56,5 


56,2 


+ 0,01 ccm (0,2 
Ri., 0,5 Li., 10 
abB. Akohol) 
Loeung 

+9ccm0,85-proz. 

NaCl-Losung 

56,5 

+ 0,2 

58^ 

+ 1,1 

58,0 

+ 1,5 

53,3 

+ 1,8 

58,4 

+ 2,2 

-f Cholesterin 
+9 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung 

56,3 

(0) 

55,7 

(- 1,4) 

55,3 

(- 1,2) 

55,3 

(- 1,2) 

55,8 

(-0,4) 

+ Cholesterin 
+ 0,01 ccm (0,02 
Ri., 0,5 Li., 10 
abs. Alkohol) 
Losung 

+9 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung 

57,1 

,+ 0,8 

57,3 

+ 1,6 

58,0 

+ 2,7 

59,0 

+ 8,7 

58,6 

+ 2,6 


Die Resultate sind sehr schwankend, es scheint aber, daft 
bei positiven Sera eine grbBere Tendenz besteht, beim Zusatz 
von Cholesterin einen erhohten Ausschlag zu zeigen, als bei 
den negativen. Im allgemeinen vergroBert der Zusatz von 
Cholesterin die Oberflachenspannung des Serums. 

d) EinfluB von physikalischen Zustands&nderun- 
gen des Serums auf die Reaktion. 

Nachdem so die Versuche, durch den Zusatz bestimmter 
chemischer Substanzen zum Serum eine Erkl&rung ftir den 
positiven Ausfall der Reaktion zu linden, im wesentlichen ein 
negatives Resultat ergeben hatten, versuchte ich auf anderem 
Wege zum Ziele zu kommen. 

a) EinfluB der Yerdiinnung. 

Bekanntlich wies Grawitz (85) im Jahre 1893 auf die 
regelm&Big bei Carcinomkranken und zu verschiedenen Zeiten 
auch bei Tuberkulosen vorkommende Hydr&mie hin. Um 
diesen Befund fiir die Erkl&rung des Wesens der Meiostagmin- 
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reaktion verwenden zu kOnnen, prflfte ich verschiedene Sera, 
negative und positive, indem ich zu den beiden Wasser bzw. 
physiologische KochsalzlOsung oder Ringersche Ldsung zu- 
setzte, und andererseits, indem ich das positive Serum im 
Vakuum einengte. Dabei bekam ich flbereinstimmende Re- 
sultate, wie aus den Tabellen XXVIII—XXXII ersichtlich ist. 


Tabelle XXVHI. 



Nur 1 ccm Serum 

V* ccm Serum + */ t ccm H,0 


o. A. | 

m. A. 

Ausschlag 

o. A. 

m. A- 

Ausschlag 

BinderBerum 1 

56,0 

57,3 

+ 1,3 

55,8 

61,6 

+ 5,8 

„ H 

Tumorserum (Ascites- 

56,0 

58,0 

+ 2,0 

55,2 

63,5 

+ 8,3 

flussigkeit) 

56,3 

63,5 

+ •7,2 

55,5 

71,3 

+ 16,8 


Tabelle XXIX. 



Nur 1 ccm Serum 

V, ccm Serum + */, ccm NaCl 
physiolog. 


o. A. j m. A.| Ausschlag 

o. A. 

| m. A. 

Ausschlag 

Rinderserum III 

55,8 57,6 +1,8 

55,4 

66,3 

+ 7,9 


Tabelle XXX. 



Normalserum 

Tumorserum 

(Ascitesflussigkeit) 


o. A. 

m. A. | 

Ausschlag 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

1 ccm Serum 
+ 0 „ Ringer 

56,4 

57,3 

+ 0,9 

56,3 

63,0 

+ 6,7 

0,9 ccm Serum 
+ 0,1 „ Ringer 

56,4 

1 

57,5 

+ 1,1 

56,2 

64,8 

+ 8,6 

0,8 ccm Serum 
+ 0,2 „ Ringer 

56,2 

57,5 

+ 1,3 

56,1 

66,0 

+ 9,9 

0,7 ccm Serum 
+ 0,3 „ Ringer 

56,0 

58,0 

+ 2,0 

56,0 

66,5 

+ 10,5 

0,6 ccm Serum 
+ 0,4 „ Ringer 

55,7 

59,0 

+ 3,3 

55,8 

68,0 

+ 12,2 

0,5 ccm Serum 
+ 0,5 „ Ringer 

55,5 

59,5 

+ 4,0 

55,8 

70,0 

+ 14,2 

0 ccm Serum 

1 „ Ringer 

53,8 

62,3 

+ 8,5 
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Tabelle XXXI. 



Albuminlosung 1:100 

Peptonlosung 1:100 


o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

1 ccm Losung 
+ 0 ,, Ringer 

55,7 

69,1 

+ 13,4 

62,0 

77,0 

+ 15,0 

0,5 ccm Losung 
+ 0,5 „ Ringer 

54,6 

69,3 

+ 14,7 

61,2 

74,2 

+ 13,0 


Tabelle XXXII. 



Tumorserum (Ascitesfliissigkeit) 


o. A. 

m. A. 

Ausschlag 


56,8 

63,5 

+ 6,7 

auf 2, / 4 o eingeengt 

58,0 

61,3 

+ 3,3 

SOI 

>« / 40 *> 

die letzte Einengung mit H ? 0 ereetzt 
die letzte Einengung mit Ringerscher 

57,4 

62,2 

+ 4,8 

56,4 

64,0 

+ 8,0 

Losung ersetzt 

57,1 

63,1 

+ 6,0 

auf 20 Ly eingeengt 

diese Einengung mit E^O ersetzt 

58,3 

61,3 

+ 3,0 

57,3 

64,2 

+ 6,9 


Wie sich aus diesen Tabellen ergibt, erhbht die Ver- 
dflnnung der Sera mit Wasser, mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung Oder mit Ringerscher L6sung die AusschlSge, und 
zwar geht diese Erhohung der Ausschl&ge bei der positiven 
AscitesflQssigkeit viel rascher in die Hdhe, als dies beim 
Normalserum der Fall ist. Andererseits ruft die Einengung 
der positiven Ascitesfliissigkeit eine Vermindernng der Aus¬ 
schl&ge hervor. 

DaB nicht allein die hohen AusschlSge der zugesetzten 
Lo sun gen diese Wirkungen ausuben, beweist der Unterschied 
der Erhdhungen der Ausschlage beim positiven und Normal- 
serum. Es ist hier sicher eine rein physikalische Er- 
scheinung im Spiele. Es konnte sich vielleicht hier um 
eine Haftlockerung des Milieus im Sinne von Traube (110) 
handeln, die durch Zusatz von Wasser oder anderen Fliissig- 
keiten zum Serum mehr oder weniger stark hervorgerufen 
wird. 
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P) EinflnB dee Erhitzens. 

Auch die von Izar beobachteten ErhShungen der Aus- 
schlige durch das Erhitzen bis zu einer bestimmten Tem- 
peratur wflrde durch Haftlockeruug der Bestandteile erklflrt 
werden kOnnen, indem im Tumorserum eine groCere LabilitUt 
der Fettsaureproteinverbindungen gegenflber Erhitzen im Spiele 
sein kflnnte 1 ). 

Auch ich fand bei dem halbstflndigen Erhitzen auf 54° C 
eine Zunahme der Tropfenzahl Oder der Differenz zwischen 
Serum ohne und mit Antigen, was aus den Tabellen XXXIII 
und XXXIV zu ersehen ist. 


TabeUe XXXIII. 
EinfluS der Inaktivierung. 


No. 

Diagnose 

Aktives Serum 

In aktives Serum 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 

o. A. 

m. A. 

Ausschlag 



a) Steigen 

der Differenz. 



489 

Lupus 

56,8 

58,0 

+ 

57,0 

60.2 

+ 3,2 

514 

Graviditat 

56,1 

57,9 

+ 1,8 

57,3 

66,4 

+ 9,1 

533 

Carcinom 

56,3 

59,2 

+ 2,9 

57,0 

61,0 

+ 4,0 

534 

*» 

56,3 

57,4 

+ 1.1 

57,2 

59,1 

+ 1,9 

541 

Sarkom 

55,8 

57,2 

+ 1,4 

56,0 

58,9 

+ 2,9 

551 

Graviditat 

55,3 

57,4 

+ 2,1 

56,4 

59,1 

+ 2,7 


b) Steigen der Tropfenzahl 

an sich. 



545* 

| Ca. ventriculi 

1 55,2 

1 57,2 

1 +2,0 

| 56,5 

| 58,0 

+ 1,5 


f) EinflnB des Schttttelns. 

Aehnlich wflrde die Zunahme der Ausschlage der Sera 
nach dem Schfltteln sehr fflr die physikalische Erkl&rung 
sprechen. 


1) Dafl die Auetreibung dee CO t beim Erhitzen und die dadurch be- 
dingte starkere alkalische Reaktion des (Serums fiir den Anstieg der Aus- 
schlage reap. Tropfenzahl verantwortlich ware, ist nach den friiheren Unter- 
suchungen iiber den EinfluB der alkalischen und sauren Reaktion auf die 
Meiostagmin reaktion unwahrBcheinlich. 
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TabeUe XXXIV. 



Ohne Schiitteln ^tittelt 

2 Stunden 6 Stunden 

geschiittelt geschiittelt 

oA - '”- A -£h!> A - m - A -|£hi.' 

°. A. m.A. ^o.A.m.A. ^ 


0,01 com L.R. 0,01 ccm 

0,01 ccm 0,01 ccm 

Binder* 

| 


serum 

56,7 57,8 + 1,1 56,5 59,2 + 2,7 

— — — 55,6 58,8 + 3,2 

Kalbs- 



Berum 

55,8 57,6 + 1,8 — - - 

52,8 58,4 + 2,6 55,1 58,5 + 3,4 


0,02 ccm 

0,02 ccm 

449 

56,8 62,1 + 5,3 

57,4 64,2 + 6,8 

450 

56,5 60,7 + 4,2 

58,3 63,0 + 4,7 


0,01 ccm 

0,01 ccm 

462 

56,8 59,0 + 2,2 

57,2 60,2 + 3,0 

545 

55,2 57,1 + 1,9 

56,8 58,2 +1,9 


In anderen Versuchen wurde eine Zunahme der Tropfen- 
zahl des Serums an sich beobachtet, ohne daB die Differenz 
anstieg. Ja H a r a (49) berichtet sogar fiber eine Abnahme 
der Differenz, wobei er wohl die Zunahme der Tropfenzahl an 
sich nicht berficksichtigt haben dfirfte. 

Auf Grund der letzten Untersuchungen bin ich geneigt, 
die physikalischen Zustands&nderungen im Serum als einen 
wesentlichen, aber nicht den einzigen Faktor fflr die ErklErung 
des Wesens der Meiostagminreaktion anzunehmen. 

Vielleicht handelte es sich auch hier urn eine Ausfailung 
der Globuline, wie sie bei dem Schfltteln und der Inaktivierung 
des Komplements (Jakoby und Schtttze, Schmidt und 
Liebers) angenommen wird. Vielleicht aber spielt auch der 
COj-Gehalt des Serums eine Rolle, was noch durch weitere 
Versuche zu erweisen ware. 

Zusammenfassung. 

I. Verwendbarkeit der Meiostagminreaktion. 

1) Die Verwendung der Meiostagminreaktion fflr klinische 
diagnostische Zwecke ist nur fflr zwei Gruppen von Fallen ein- 
zuschranken: 
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a) fiir die Carcinome des Magen-Darmtraktus; 

b) fiir die Diagnose der Schwangerschaft auch im Anfange 
der Graviditat bei vollstandig gesunden Frauen. 

2) Mit groBer Vorsicht ist die Meiostagminreaktion bei 
Carcinomen des weiblichen Genitaltraktus zu verwenden. 

3) Absolut unbrauchbar ist die Meiostagminreaktion bei 
Hautcarcinomen und Carcinomen der Leber. 

4) Vor der Diagnose auf Carcinom oder auf Schwanger¬ 
schaft mussen folgende Krankheiten ausgeschlossen sein, die 
auch einen positiven Ausschlag erzeugen: 

a) Diabetes mellitus, 

b) Ur&mie, 

c) Infektionskrankheiten mit Fieber, 

d) schwere Tuberkulose, 

e) chronische Knochen- und Gelenkentzundungen, 

f) Lebercirrhose, 

g) oft Lues, 

h) oft Sarkome. 

II. Wesen der Meiostagminreaktion. 

1) Die Azidit&t des Serums bedingt eher einen positiven 
Ausfall der Reaktion als die Alkalit&t. 

2) Die Anwesenheit der EiweiBe (Albumine und Peptone) 
bedingt nicht den positiven Ausfall der Reaktion. 

3) Die Fetts&uren erhohen den Ausschlag der Reaktion 
— Moglichkeit der Annahme der Vermehrung der Fetts&ure 
in den positiv reagierenden Sera. 

4) Die physikalische Zustandsanderung des Serums durch 
Erhitzen, Verdflnnung und Schiitteln erhoht den Ausschlag. 
Die Einengung im Vakuum vermindert ihn. 

5) Sehr wahrscheinlich ist die Annahme einer physika- 
lischen Zustandsanderung der positiv reagierenden Sera im 
Sinne der Haftlockerung des Milieus. 


Die Arbeit wurde auf Veranlassung von Herrn Dr. Ernst Frankel 
in der serologischen Abteilung des Krebsinstituts ausgefiibrt. 
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[Aus der II. medizinischen Klinik der Charit6 zu Berlin (Geh. 
Med.-Rat Fr. Kraus) und der Seuchenabteilung des Kgl. In¬ 
stitute ftir Infektionskrankheiten „RobertKoch“ (Prof. Neufeld).) 

Studien an aleukocytftren Tieren: 

I. Zur Analyse der Wirkungsweise antibakterieller Sera und 

chemotherapeutischer Mittel. 

II. Beitrag zur Kenntnis der natUrlichen Immunity (Resistenz) 

gegen Rotlauf. 

Von Privatdozent Dr. Lippmann, 

Assistent der Klinik. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 18. August 1914.) 

Bekanntlich ist oft sowohl bei antibakteriellen Immunseris 
wie bei chemotherapeutischen Stoffen die Frage erQrtert worden, 
inwieweit die Korperzellen (Leukocyten etc.) bei ihrer Wirkang 
beteiligt sind. Die Wirkung der antibakteriellen Sera unter- 
scheidet man neuerdings wohl ziemlich allgemein als bakterio- 
lytische und bakteriotrope (phagocyt&re). Was die chemo¬ 
therapeutischen Mittel anbetrifft, so ist l&ngst bekannt, dafi ihr 
Wirkungsmechanismus ein komplizierter ist. 

Das Atoxyl vermag, wie wohl zuerst Mesnil hervorhob, 
in vitro — auch in hohen Konzentrationen keine Trypanosomen 
abzutdten, w&hrend es im Tierheilversuch auBerordentlich grofie 
trypanozide Eigenschaften entfaltet. 

Von Uhlenhuth u. a. wurde zur Erklftrung dieses para- 
doxen Verhaltens angenommen, daB die Arsenpr&parate nicht 
direkt auf den Parasiten wirken, sondern die Kdrperzellen zur 
Bildung einer parasitozideu Substanz anregten. 

Als Kdrperzellen in diesem Sinne kamen nach unseren 
immunisatorischen Erfahrungen nur eine Gruppe von Zellen 
in Frage: das Knochenmark, das ja nach den Untersuchungen 
von A. v. Wassermann, Pfeiffer und Marx u. a. die 
Quelle der Immunsubstanzen bildet, und dessen Tochterzellen, 

ZeiUchr. f. JmmuniUitsfonchunf. Ong. Bd. XXIV. 8 
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die Leukocyten, fiber deren Rolle bei der Bekampfung der 
Infektionen nach den Arbeiten eines Metschnikoff und 
Wright kein Wort mehr zu verlieren ist. 

Die radioaktiven Substanzen, insbesondere das Thorium X, 
setzen uns nun in den Stand, diese grofie Zellgruppe elektiv 
aus dem Kdrper zu eliminieren. Wir sind dadurch in der 
Lage, eine grofie Anzahl von Fragen aus dem Gebiet der 
Immunitfits- und Entztindungslehre — eben Prozessen, bei 
denen die Leukocyten eine grofie Rolle spielen — zu erklfiren, 
worauf ich schon in mehreren firfiheren Arbeiten hingewiesen 
habe. 

An diesen aleukocytfiren Tieren versuchte ich nun, die 
verschiedenen Typen unserer parasitoziden Mittel auf ihre 
Abhfingigkeit von dem Vorhandensein der Frefizellen zu unter- 
suchen. 

Als Vertreter der verschiedenen parasitoziden Typen 
wfihlte ich: 

als bakteriotropes Serum: das Pneumokokkenserum, 

als bakteriolytisches Serum: ein Cholerakaninchenimmun- 
serum, 

als Chemotherapeutikum ffir Protozoen: das Salvarsan in 
seiner Wirkung auf Nagana, 

als Chemotherapeutikum ffir Bakterien: das Aethylhydro- 
kuprein in seiner Wirkung auf Pneumokokken. 

Die aleukocytfiren Tiere leben nach ihrem vfilligen Frei- 
werden von Leukocyten nur etwa 24—48—72 Stunden. Unter 
diesen Umstfinden mufite die Versuchsanordnung in jedem 
Falle so gewfihlt werden, dafi binnen 24 Stunden die Ent- 
scheidung fiber die Wirksamkeit des Mittels herbeigeffihrt 
werden mufite. 

I. Bakteriotrope Sera. 

Das Pneumokokkenserum (ich benutzte eine Probe 
des Neufeld-Hfindelschen Serums, das mir vom Sfich- 
sischen Serumwerk freundlichst fiberlassen wurde) stellt nach 
unseren bisherigen Anschauungen ein bakteriotropes Serum 
dar, das also nur beim Vorhandensein von Leukocyten zu 
wirken vermag. 
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Der Versuch geschah hier in der Weise, daB das Serum 
den Uebertritt von intraperitoneal applizierten hochvirulenten 
Pneumokokken in die Blutbahn verhindem sollte. 

Die Versuchstiere waren M&use. Viele Voruntersuchungen 
hatten ergeben, daB Mfiuse, die die enorm hohe Dosis von 
200000 Mache-Einheiten pro 20 g KOrpergewicht verb&ltnis- 
m&Big gut vertragen, 60—72 Stunden nach intravenbser Appli- 
kation dieser Dosis stets leukocytenfrei waren. Wir ver- 
zichteten hier bei der einzelnen Maus auf die Z&hlung. Die 
M&use waren alle etwa 20 g schwer. 

Sehr groBen Wert muB man auf die Wahl der M&use 
legen. In den ersten Versuchen bekam ich paradoxe Resultate: 
Kontrollm&use, die das Hundertfache der gewbhnlichen Dosis 
letalis erbalten hatten, blieben gesund. SchlieBlich stellte 
sich heraus, daB es M&use gibt, die, wie es schon Morgen - 
roth beschrieben hat, immun gegen Pneumokokken sind. 
Diese M&use sind nun aber an einer deutlichen gelblichen 
F&rbung, die von einem richtigen Zitronengelb bis zu einer 
leichten gelblichen Tdnung schwankt, schon vor dem Versuch, 
wenn man darauf achtet, kenntlich. Die M&use sind jetzt 
schon ziemlich verbreitet, so daB ich sie hier aus drei ver- 
schiedenen Berliner und einer ausw&rtigen Quelle bekam. 
Dabei kann ich vdllig Morgenroths Angabe best&tigen, 
daB es sich um eine absolute Immunit&t handelt, da die 
Tiere 0,5 ccm einer hochvirulenten Pneumokokkenserumbouillon 
anstandslos vertrugen. 

Als Testobjekt verwandte ich den Stamm Neufeldl, einen 
typischen Pneumococcus, der durch abwechselnde Maus- und 
Serumbouillonpassage hochvirulent ftir M&use geziichtet war. 
Die Titration ergab, daB y i0 ccm der Verdfinnung 1:500000 
der Pneumokokkenbouillon die etwa 20 g schweren M&use 
binnen zweimal 24 Stunden an Pneumokokkensepsis nach 
intraperitonealer Einverleibung totete. 

Ein Vorversuch muBte zeigen, binnen welcher Zeit die 
Pneumokokken bei intraperitonealer Gabe ins Blut fiber- 
treten. Der Nachweis geschah in der Weise, daB die Schwanz- 
spitze nach Jodierung mit steriler Schere gekflrzt wurde 
und von dem hervortretenden Blutstropfen Ausstrichpr&parate 

8 * 
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nach Firbung mit diinnem Karbolfuchsin untersucht und ein 
Tropfen in Serunibouillon und auf H&moglobinagar ausges&t 
wurde. 

Tabelle 1. 


Be- 

zeichnung 

ll hl ° 

l b *°- 

-2»/,8td. 

3 M0 -48td. ’ 

7 h, °—8Std. 

llhio 

-24 St. 


j? Qewicht 

Pneumo- 
kokkeu- 
bouillon ip. 

Ausstrich- 

priiparat 

Hamoglobin- 

agarplatte 

Serum- 

bouillon 

A 

H 

s 

A 

H 

s 

A 

H 

s 

Nacken 

21 i 0,005 

0 

0 

oo 

0 

3 Kol. 

loo 

+ 

C.25K. 

oo 

oo 

OO 

oo 

tot 

Hals 

19 0,005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

c. 15 „ 

oo 

++ 

OO 

oo 


Hiii ten 

19 1 0,005 

0 

0 

0 

0 

12 Kol. 

oo 

0 

c.30 „ 

oo 

oo 

oo 

oo 

tot 

Riicken 

21 0,001 

0 

0 

0 

0 

0 

oo 

0 

0 

oo 

oo 

oo 

oo 

sterbd. 

Brust 

18 0,001 

0 

0 

0 

0 

5 Kol. 

oc 

0 

11 Kol. 

oo 

+ 

oo 

oo 


Rechts 

22 | 0,001 

0 

0 

0 

+ 

15 „ 

oo 

l + 

c.30K. 

oo 

+ 

oo 

oo 



A = mikroskopisches Ausstrichpraparat, H = Hamoglobinagarplatte, 
S = Scrumbouillon. 


Danach treten die Pneuniokokken also bei der ira Versuch 
angewandten Dosis (und auch schon bei dem fiinften Teil 
dieser Dosis) binnen 4 Stunden stets ins Blut tiber. 

Ein weiterer Versuch tiberzeugte davon, daB dieses Ueber- 
treten in gleicher Weise auch bei aleukocytaren Tieren statt- 
fand. Man muBte mit Rttcksicht auf den weiter unten 
zitierten Schweinerotlaufversuch mit der Mbglichkeit rechnen, 
daB durch den Leukocytenzerfall Immunstoffe frei wurden, 
die den Pneumokokken den Uebertritt ins Blut verwehren 
konnten. Aber auch bei diesen Tieren waren bei Appli- 
kation von 0,00005 ccm Pneumokokkenbouillon ins Peritoneum 
6 Stunden spater (hier wurde nur die eine Stichprobe vor- 
genommen) bei alien 6 Mausen die Pneumokokken im Blute 
nachzuweisen. 

Ein weiterer Versuch, der wie alle vorher zitierten im 
Hauptversuch als Kontrolle mit wiederholt wurde, zeigte,* daB 
bei einem normalen, also leukocytenhaltigen Tiere das intra- 
venos gegebene Heilserum die Pneumokokk&mie sicher ver- 
hinderte. 

So ergab sich folgender Hauptversuch: 
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Resultat 
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Es war also bei den Tieren, die Leukocyten besaBen, nie 
moglich, im Blute kreisende Pneumokokken nachzuweisen, wenn 
die Tiere nach intraperitonealer Pneumokokkeninokulation intra- 
ven5s das N e u fe 1 d sche Serum erhalten hatten. Bei den 
lenkocytenfreien Tieren hingegen treten die Pneumokokken 
trotz des Heilserums fiber und sind hier spates tens nach 
8 Stunden nachweisbar. 

Das Pneuraokokkenserum vermag also nur 
bei Gegenwart von Leukocyten bei M&usen die 
Pneumokokkensepsis zu verhfiten. 

IL Bakteriolytisohe Sera. 

Als Prototyp wfihlte ich hier ein Kaninchen-Choleraimmun* 
serum (Titer 1:5000) des Kgl. Institutes fflr Infektionskrank- 
heiten. 

Zur Prfifung verwandte ich hier den Pfeifferschen 
Versuch. 

Versuchstiere waren Meerschweinchen von ca. 200 g Ge- 
wicht, die etwa 400000 Mache-Einheiten intracardial (nach 
Morgenroths Technik) injiziert erhalten hatten. 72—96 
Stunden sp&ter wurden sie zum Versuch benutzt, nachdem 
zwei Kammerzfihlungen im Abstand von 3 Stunden vdlliges 
Fehlen der Leukocyten im strdmenden Blut ergeben hatten. 

Als Testobjekt diente der Cholerastamm 74 des Institutes, 
der sich durch groBe Beweglichkeit der Vibrionen aus- 
zeichnete. 

Von Wichtigkeit war natfirlich der Nachweis, daB die 
Tiere trotz des Mangels der Leukocyten das zur Komplettierung 
des Immunserums erforderliche Komplement noch besaBen. 
Ich hatte schon in einer frfiheren Arbeit gemeinsam mit 
Plesch nachgewiesen, daB Meerschweinchen, denen durch 
das Thorium X Knochenmark und Leukocyten zerstfirt war, 
ihr Komplement unverfindert behielten. 

Der Pfeiffersche Versuch wurde in der tiblichen Weise 
mit 3 leukocytenfrei gemachten Meerschweinchen angestellt, 
die die Vibrionen in Bouillon, in einer Serumverdtinnung von 
1:200 und einer von 1:5000 in die Bauchhdhle erhielten. 
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Zum Vergleich erhielten Normalmeerscbweinchen von der- 
selben Verdttnuung, die fflr die analogen Tiere im selben 
Reagenzglase hergestellt war, ebenfalls 1 ccm intraperitoneal. 

Ueber den Erfolg des Versuches gibt das folgende Pro- 
tokoll Anskunft. 


Tabelle III. Pfeifferscher Versuch. 



Sofort 

Nach 20 Minuten 

Nach 40 Minuten 

aleuko- 

cytar 

185 

normal 

452 

aleuko- 

cytar 

185 

normal 

452 

aleuko- 

cytar 

185 

normal 

452 




Serum 1:200 



Vibrionen 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + 

0 

0 

Beweglichkeit 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

Granulabildung 

0 

o 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 




Serum 1:5000 




187 

451 

187 

451 1 

187 

451 

Vibrionen 

+ + + + 

+ + + + 

+ 

+ + 

0 

0 

Beweglichkeit 

+ + 

+ + + 

0 

0 

0 

0 

Granulabildung 

0 

0 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 




Kontrolle 




186 

453 

186 

453 

186 

453 

Vibrionen 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

Beweglichkeit 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

Granulabildung 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Stamm 74. Serum 588 (Titer 1:5000). 


Man sieht aus dieser Tabelle, daft die Bakteriolyse bei 
den aleukocytaren Tieren gleich prompt verl&uft wie bei den 
Normaltieren. Ja bei den aleukocytaren Tieren ist die Auf- 
lOsung der Vibrionen sogar weiter fortgeschritten als bei den 
Normaltieren (Serum verdfinnung 1:200 und 1:5000 nach 
20 Minuten) und auch die Beweglichkeit eher geschadigt als 
bei den Normaltieren (1:5000 sofort nach Injektion). 

Wie ist diese paradoxe Erscheinung nun zu erklaren? 

Eine direkte Wirkung der radioaktiven Substanz auf die 
Vibrionen ist nicht anzunehmen. Thorium X zeigt im hangen- 
den Tropfen den Vibrionen gegenOber keinen anderen Einflufl 
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als die zur Kontrolle verwandte Kochsalzlosung. Vielleicht 
warden aber durch den Leukocytenzerfall Stoffe frei, die ihrer- 
seits antibakteriell wirken. 

Fflr die Richtigkeit dieser Anschauungen scheint der 
weiter hinten zitierte Versuch fiber natflrliche Schweinerotlauf- 
immunitfit zu sprechen. 

Unser Hauptversuch zeigt jedenfalis, dafi fflr die 
Wirkung der bakteriolytischen Sera die Leuko- 
cyten nicht von prinzipieller Bedeutung sind. 

HE. Chemotherapie bei Protozoan (Salvarsan). 

Im Tierexperiment erschien mir eine sichere Prttfung des 
Mecbanismus der Heilwirkung des Salvarsans nur gegenflber 
Trypanosomen mfiglich. Wohl ist von klinischer und ex- 
perimentell-pathologi8cher Seite fiber spezifische Heilung von 
Milzbrand und Rotlauf durch Salvarsan berichtet worden. 
Man mufite jedoch beim Rotlauf mit der Salvarsandosis so weit 
hinaufgehen, dafi ein nicht unbetrfichtlicher Prozentsatz der 
Tiere der Salvarsanvergiftung erlag. Auch trat beim Milz¬ 
brand die Heilung durch Salvarsan nicht mit der Sicherheit 
auf, dafi man aus ihrem Ausbleiben bindende Schlfisse ziehen 
konnte. 

Ich arbeitete infolgedessen an Mfiusen, die mit einem 
Naganastamm, den ich der Liebenswfirdigkeit des Herrn Prof. 
Morgenroth verdanke, infiziert wurden. 

Meine Versuchsanordnun g war die folgende: 

Die Mfiuse wurden mit 200000 Mache-Einheiten intra- 
vends gespritzt. Am nfichsten Tage bekamen sie 0,2 einer 
50-fachen Blutverdfinnung, von der das Originalblut in einem 
dfinnen frischen Praparat etwa 20 Trypanosomen pro Gesichts- 
feld (Zeifi DD 2) enthielt, in das Peritoneum gespritzt. Weitere 
48 Stunden spfiter ergab dann die Untersuchung des Blutes, 
dafi alle Leukocyten aus dem Blute eliminiert waren, sowie 
dafi im Gesichtsfeld etwa 30 Trypanosomen vorhanden waren. 
Die Tiere erhielten nun eine intravenfise Injektion von Alt- 
salvarsan 1:1000. 24 Stunden spfiter wurde dann bei diesen 
Mfiusen wie bei den Kontrollen das Blut sowohl im Ausstrich 
wie durch Injektion an neue Mfiuse untersucht. 
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Ich kann mir hier die Anfiihrung eines Protokolles sparen. 
Nur will ich ausdrficklich bemerken, dafi Kontrollen in vivo 
wie in vitro ergaben, daB Thorium X allein keine schftdigende 
Wirknng auf die Parasiten hatte, sowie daB andere Kontrollen 
zeigten, daB die Trypanosomen spontan nicht verschwinden. 

Mit absoluter RegelmftBigkeit waren 24Stun- 
den nach der Injektion des Salvarsans alle Try¬ 
panosomen aus dem Tierkdrper verschwunden. 

Salvarsan erwies sich also bei dieserPrtifung 
als echtes Chemotherapeutikum mit exquisiter 
Parasitotropie, das keiner Beihilfe durch die 
Leukocyten bedurfte. 

IV. Chemotherapie bei Bakterien 
(Aethylhydrokuprein gegen Pnenmokokken). 

Die Versuchsafiordnung, um die Wirknng des Aethyl- 
hydrocupreins auf Pneumokokken am aleukocytftren Tiere zu 
prfifen, war die analoge, wie fUr das Pneumokokkenserum. 

Die M&use bekamen 24 Stunden nach der Thorium X- 
Injektion gleichzeitig eine Subkutaninjektion von Pneumo¬ 
kokken und Aetbylbydrokuprein. 10 und 24 Stunden sp&ter 
wurde das Blut auf Pneumokokk&mie geprflft. 

Der Versuch wurde auch in der Weise unternommen, daB 
die M&use ihre erste Aethylhydrokupreininjektion bereits 
24 Stunden vor der Infektion bekamen und diese Dosis dann 
gleichzeitig mit der Injektion wiederholt wurde. 

Die Dosis betrug auf 4 g Maus je 0,1 ccm der 2-proz. 
dligen Ldsung. Diese Dosis curativa liegt nicht weit von der 
Dosis toxica, und zwar sind besonders kleine M&use (auch ohne 
Thoriumvorbehandlung) empfindlicher gegen das Mittel, als es 
der Relation zwischen Kdrpergewicht und Medikament ent- 
spricht. Es empfiehlt sich daher, mdglichst grofie M&use, nicht 
unter 20 g, zu nehmen, wenn man nicht sehr groBe Verluste 
an der Toxizit&t des Mittels haben will. 

Auch hier ergaben die Vorversuche, daB das Aethyl- 
hydrokuprein bei Normaltieren imstande ist, die Resorption 
der Pneumokokken von der Subcutis in die Blutbahn zu ver- 
hindern. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Tabelle IV. 


116 


Lippman n, 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 










Studien an aleukocytaren Tieren. 


117 


Die flbrigen Kontrollen, die, genau wie beim ersten Ver- 
such (Tier 13—19 der Tabelle II), nur mit der Modifikation, 
dafi die Infektion subkutan geschah, angestellt wurden, er- 
gaben wieder auch in diesem Versnch, dafi die Pneumokokken 
ohne jede Behandlung, sowie bei Thorium X-Applikation allein 
nach etwa 6 Stunden im Blnte kreisend nachzuweisen waren. 

Eine weitere Kontrollserie zeigte endlich, dafi die Lebens- 
dauer der Thorium X-Tiere durch das Aethylhydrokuprein 
nicht wesentlich verkttrzt wurde. 

Dieses Protokoll ergibt also, dafi das Aethylhydrokuprein 
nicht mehr imstande ist, die Pneumokokkfimie 
zu verhhten, sobald die Leukocyten dem Tiere 
fehlen. 

Dieses Ergebnis, dafi sich in den 4mal wiederholten Ver- 
suchen stets wieder ergab, entspricht nicht unseren Er- 
wartungen. 

Von Morgenroth und seinen Mitarbeitern, von Wright, 
sowie aus dem Neufeldschen Laboratorium sind Arbeiten 
erschienen, die die elektive bakterizide Kraft des Aethylhydro- 
kupreins auf Pneumokokken dartun 1 ). 

Und diese elektive desinfektorische Wirkung des Mittels 
beweisen ja auch die vorzQglichen Erfolge der Ophthalmo- 
logen (Schur, Goldschmidt, Schwartzkopff) beim 
Ulcus serpens, wo man das Medikament direkt an den Krank- 
heitsherd heranbringt. 

Man hfitte somit erwarten kdnnen, dafi das Fehlen der 
Leukocyten und des Knochenmarkes vdllig irrelevant filr die 
Wirkung sein wflrde. 

Am meisten mufite die Differenz in der Wirkung gegen- 
flber dem Salvarsan auffallen. Es lag im Bereich der M6g- 
lichkeit, die Wirkung des Salvarsans durch den grofien Ueber- 
schufi des Heilmittels, den man in Anbetracht seiner relativen 
Ungiftigkeit im Vergleich zum Aethylhydrokuprein geben kann, 
zu erkl&ren. 

Ich wertete daher in einem besonderen Versuch noch die 
geringste sicher wirkende Dosis Salvarsan gegen Trypano- 


1) Nach ad hoc angeetellten Versuchen beeinfluBt Thorium X in vitro 
diese elektive Desinfektioo nicht. 
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somen aus. Da man jedoch nicht die Trypanosomeninfektion 
gleich stark gestalten kann, gelingt es fast nie, diese Dosis 
genau zu treffen. Aber sowohl bei den nicht ganz zureichenden, 
wie bei den zu groBen Dosen Salvarsan zeigte sich nie ein 
markanter Unterschied in der Wirkung auf die Trypanosomen 
bei den Thorium- und den Normaltieren. 

Ich glaube daher, daB hier ein prinzipieller Unterschied 
in der Wirkung des Salvarsans bei Trypanosomen und des 
Aethylhydrokupreins bei bakteriellen Infektionen vorliegt. 

Wie ist nun diese paradoxe Wirkungsweise zu erkl&ren? 

Gegen die Annahme, daB die Aethylhydrokupreinwirkung 
bei Pneumokokken auf gesteigerter Phagocytose beruht, 
sprechen die Beobachtungen von Engwer und von Morgen- 
roth fiber extracellul&re Auflosung von Pneumokokken 
bei den chemotherapeutisch behandelten Tieren, gegen die 
Annahme einer indirekten Wirkung durch Idsliche „Leukine“ 
meine Beobachtungen 1 ) fiber den unspezifischen Schutz, 
den Thorium X sowohl gegen Pneumokokken- wie gegen Rot- 
laufinfektionen in gewissem Grade auszufiben vermag. Hier- 
von ist die echte spezifische Heilwirkung, die nur dem 
Aethylhydrokuprein (nicht dem Salvarsan) gegen Pneumo¬ 
kokken zukommt, die sich ihrerseits eben nur gegen Pneumo¬ 
kokken und nicht gegen Rotlauf richtet, ganz zweifellos zu 
trennen. Im selben Sinne sprechen ja auch deutlich die elek- 
tiven bakteriziden Wirkungen beider Mittel in vitro. Es ist 
also eine direkte parasitotrope Wirkung anzunehmen, die je¬ 
doch der Mitwirkung des Kfirpers bedarf. Ueber die Art 
und Weise dieser Mitwirkung kfinnen wohl erst weitere Ver- 
suche Aufklfirung geben. 

Vorlfiufig kann man unter vielen anderen an die folgen- 
den, durch verwandte Erfahrungen gestfitzten Moglichkeiten 
. denken. 

Das Aethylhydrokuprein wirkt lokal unverandert als Des- 
inficiens. Bei der Injektion geht es eine unwirksame Ver- 
bindung ein, aus der erst die Leukocyten etc. wieder eine 
wirksame Modifikation machen, ebenso wie es ja durch Ehr- 


1) Zeitschr. f. exp. Pathol, u. Ther., Bd. 16, 1914. 
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lich festgestellt ist, dafi das Atoxyl, das das Arsenmolekdl in 
fflnfwertiger Form enth&lt, erst im Tierorganismus (auch durch 
Trypanosomen ?) zu einer dreiwertigen Arsenverbindung (Para- 
aminophenylarsenoxyd reduziert werden muB, um trypanozid 
zu wirken. 

Es ware ferner moglich, daB das Aethylhydrokuprein eine 
groBe Menge Pneumokokken abtOtet, daB dadnrch ein Ictus 
immunisatorius ausgelOst wird, der den Rest der vorhandenen 
Pneumokokken durch Immunkdrperbildung vernichtet. Diese 
Reaktion des Organismus mufi natflrlich bei den Thorium- 
Tieren fehlen. Daftlr, daB flberhaupt bei der Aethylhydro- 
kupreinheilung der Pneumokokkenseptik&mie ImmunkOrper 
auftreten, spricht der Umstand, daB Morgenroth und Levy 
derart geheilte M&use pneumokokkenimmun fanden, anderer- 
seits ist eine derartige Schnelligkeit der Immunkdrperbildung, 
wie sie die obige Hypothese voraussetzen wflrde, sonst wohl 
nicht bekannt. 

Es w&re endlich denkbar, daB das Aethylhydrokuprein 
der Leukocyten lediglich als Transportmittel bedarf. Ftir diese 
Deutung kann eine Beobachtung eines Vorganges sprechen, 
die Morgenroth und Ginsberg, als ^Transgression 11 be- 
zeichnen. 

Von einer Feststellung bei der Cornea-AnSsthesie durch 
Aethylhydrokuprein ausgehend, machten sie folgenden Ver- 
such: Sie setzten zu einer Aufschwemmung von gewaschenen 
Ziegenblutkdrperchen die Aethylhydrokupreinldsung zu. Nach 
20 Stunden wurde diese Mischung zentrifugiert und nun das 
Blutkbrperchensediment und die Suspensionsflflssigkeit ge- 
trennt auf an&sthesierende Wirkung untersucht. Und dabei 
stellte sich heraus, daB nicht die Flhssigkeit, sondern nur 
die morphologischen Zellelemente die Transporteure des 
Medikamentes waren. Es w&re also auch in meinem Versuch 
moglich, dafi durch das Fehlen der Leukocyten das an sich 
wirksame Medikament nicht seinen Weg zu den Krankheits- 
erregern machen konnte. Morgenroth zitiert als Beispiel 
fflr die Wichtigkeit der Zellelemente fflr den Transport ge- 
lflster Stoffe im Kdrper einen Versuch von Hftrtel, daB man 
eine Biersche Venenanftsthesie nicht durch eine Kochsalz- 
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waschung der Venen, wohl aber durch eine Blutdurchstromung 
beseitigen kann. 

Wir konnen uns auf Grand unserer Versuche weder ffir 
die eine noch fQr die andere Moglichkeit entscheiden. Aber 
gleichgflltig, worauf diese Differenz der Wirkungsweise gegen- 
Ober dem Salvarsan, das, ein ideales Mittel, gegenQber den 
Protozoen noch gewisserm alien ira „toten“ Tiere wirkt, be- 
ruht, werden wir doch daran festhalten mfissen, daB das 
Aethylbydrokuprein einer UnterstGtzung durch den Organismus 
bedarf, sobald es nicht nur rein lokal als Desinficiens beim 
Ulcus serpens zu wirken hat. 

Es sei darauf hingewiesen, daB bei der Pneumokokken- 
infektion eine Korn bination von Immunserum mit Aethyl¬ 
hydrokuprein gute Resultate zeitigt. N e u f e 1 d und E n g w e r 
berichten dariiber bei der Meerschweincbenpneumonie, und 
B 6 h n k e hat nachgewiesen, daB diese Kombination im Schutz- 
versuch die Heilungsziffer von 33 Proz. auf 100 Proz. und im 
Heilversuch von 11 Proz. auf 83 Proz. gegenQber der reinen 
Chemotherapie steigert. Barmanns Erfolge mit Kombi- 
nationsbehandlung bei Pneumoniekranken waren ebenf&lls gute. 

FQr die praktische 4 nweQ dung des Mittels dQrften aber 
die obigen Versuche ein Hinweis sein, der Kombinations- 
behandlung mehr Interesse zuzuwenden. 

Die Methodik, am aleukocytQren Tiere zu arbeiten, dQrfte 
jedenfalls die Mfiglichkeit bieten, tiefer in die Analyse der 
Wirkung der Chemotherapeutika einzudringen, da sie uns in 
den Stand setzt, zu erkennen, was Leukocyten und Knochen- 
mark bei der Bekampfung der Infektion leisten. 

Zusammenfassung. 

1) Intravenose Applikation eines bakteriotropen 
Serums (Neufeldsches Pneumokokkenserum) vermag bei 
normalen Tieren das Uebertreten der Erreger (Pneumokokken) 
in die Blutbahn zu verhindern, bei durch Thorium aleuko- 
cytenfrei gemachten Tieren tritt binnen sp&testens 8 Stunden 
die BakteriSmie auf. Das Pneumokokkenserum vermag also 
nur bei Gegenwart von Leukocyten die Pneumokokkensepsis 
zu verhindern. 
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2) Bakteriolytische Sera (Choleraserum) zeigen bei 
leukocytenfreien (aber komplementbesitzenden) Tieren dieselbe 
bakteriolytische Wirkung (Vibriolyse) im Pfeifferschen Ver- 
such wie Normaltiere. Fiir die Bakteriolyse sind also die 
Leukocyten nicht von prinzipieller Bedeutung. 

3) Protozoen (Naganatrypanosoraen) werden durch ein 
Chemotherapeutikum (Salvarsan) ebenso restlos ver- 
nichtet wie beim Normaltiere. 

4) Im Gegensatz dazu vermag das Aethylhydrokuprein 
(Optochin) im Thorinmtiere die Bakteri&mie nicht zu ver- 
hfiten. Aethylhydrokuprein bedarf also zur Wir¬ 
kung der Mitarbeit des Organismus. 

5) Morgenroths Angaben fiber das Vorhandensein einer 
pneumokokkenimmunen M&userasse, die sich durch gelbliche 
Hautffirbung auszeichnet, konnten bestfitigt werden. 


II. Beitrag zur Kenntnis der natttrlichen Immunitat (Resistenz) 

gegen Rotlauf. 

Weil und seine Schfller haben Grflnde ffir die Annahme 
beigebracht, dafi die natfirliche Resistenz des Meerschweinchens 
gegen Rotlauf auf ldslichen, von den Leukocyten stammenden 
Stoffen beruht, die mit dem Komplement nicht identisch sind. 

Nach der vorliegenden Literatur sollen Meerschweinchen 
gegen Schweinerotlauf absolut immun sein. Das trifft jedoch 
nicht unbedingt zu; wie bereits frfihere Beobachtungen im 
Laboratorium gezeigt hatten, tfitete der von mir benutzte 
Stamm, in groBen Dosen intraperitoneal injiziert, Meer¬ 
schweinchen. 

Auch im folgenden Versuche zeigte sich dies. 

4 normale, sowie 4 leukocytenfreie Meerschweinchen 
wurden mit x /„ 1> 1. 2 ccm Schweinerotlaufbouillon (Stamm 
Spfit) intraperitoneal gespritzt. Die Normaltiere wurden nun 
am n&chsten Morgen alle tot aufgefunden. Es fanden sich 
bei ihnen im Peritoneum wie im Blut massenhaft Schweine- 
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rotlaufstabchen in Reinkultur. Die Thoriumtiere starben erst 
abends — mindestens 11 Stunden spftter — an ihrer Thorium- 
vergiftung. Bei 3 von diesen 4 Tieren war die Bauchhdhle 
steril, bei dem letzten, das 1 ccm Schweinerotlaufbouillon be- 
kommen hatte, enthielt die Bauchhdhle reichlich Rotlauf- 
bacillen. Die „Heilung“ im bakteriologischen Sinne wird man 
auf die bakteriziden Stoffe der Leukocyten (Leukine) zurflck- 
ftthren rattssen, und dies um so eher, als ja bekannt ist, wie 
wichtig gerade fttr die Abwehr der Rotlaufinfektion die Leuko- 
cytenstoffe sind (Weil). 

Zusammenfassung. 

Bei 3 von 4 mit Schweinerotlauf infizierten Meerschwein- 
chen, denen durch Thorium X alle Lenkocyten zur Auflosung 
gebracht waren, waren bakteriologisch keine Schweinerotlauf- 
stabchen mehr nachzuweisen, w&hrend alle 4 Normalmeer- 
schweinchen (im Gegensatz zu der Literatnrangabe, daB Meer- 
schweinchen dagegen immun sind) an Schweinerotlaufbakteri- 
Smie starben. 

Diese Heilung beruht auf dem Freiwerden bakterizider 
Stoffe (Leukine) aus den aufgelosten Leukocyten, ebenso wie 
die Choleravibriolyse beim Pfeifferschen Versuch durch 
die freiwerdenden Leukocytenstoffe beim Thoriumtiere be- 
schleunigt wird. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus der bakteriologiscben Abteilung der Staatsmediziaischen 

Anstalt (Vorstand: Prof. Dr. Alfred Pettersson).] 

Das Auftreten der Klnderlfthmung unter der erwaehsenen 
Bevfflkerung in Stockholm nnd Gdteborg in den Jahren 

1911 und 1912. 

Von Dr. med. Carl A. Kling, 

Privatdozent. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 23. September 1914.) 

Das intensive Studium, das in den letzten Jahren von 
mehreren Seiten her der Kinderlahmung zugewandt worden 
ist, hat auch die Frage nach der Verbreitungsweise der Krank- 
heit ihrer Losung ein gutes Stiick naher gebracht. Doch 
bleiben noch mehrere unerklarte, ratselhafte Punkte in dieser 
Beziehung bestehen. Die Eigentilmlichkeit der Kinderlahmung, 
epidemisch vorzugsweise das platte Land heimzusuchen, manch- 
mal in entlegenen Dorfern und Gehoften aufzutreten, wahrend sie 
dagegen in den Stadten oder an anderen dichtbevolkerten Orten 
sich nur in sporadischer Form oder in ganz kleinen Epidemien 
zeigt, stellt eine dieser bisher unbeantworteten Fragen dar. 

Wickman ist der erste gewesen, der die Aufmerksamkeit auf dieses 
eigentiimliche Verhalten gelenkt hat. Wahrend der Epidemie von 1905 in 
Schweden fand er nur insgesamt 72 FiiUe in den Stadten gegen 959 in 
den iibrigen Teilen des Landes. Zwei Stiidte, Vaxi8 und Orebro, waren 
so gut wie ganz von der Seuche frei, trotzdem das umliegende Land 
schwer heimgesucht war. Denselben Charakter haben auch die letzten 
grofien Epidemien in Schweden, die ihren Anfang im Jahre 1911 nahmen, 
gezeigt. Wahrend 1911 und 1912 kamen zwar nicht gerade unbedeutende 
Anhaufungen von Kinderlahmungsfallen in Stockholm und Goteborg sowie 
in einigen anderen der Stadte des Landes vor, die Morbiditat war aber 
verhaltnismaftig bedeutend grower auf dem Lande als in den Stadten. Nach 
Wernstedts Berechnung trafen wahrend 1911 in den befallenen Land* 
gemeinden 16, in den Stadten dagegen nur 6 Paresefalle auf 10000 Ein- 
wohner ein. 

Die eben angeffihrten Verhaltnisse sind als Argumeute 
gegen die Theorie einer Verbreitung der Krankheit durch Be- 
riihrung verwendet worden. Wird wirklich der Ansteckungs- 
stoff von Person auf Person fibertragen, so sollte man, meint 

Zeitschr. f. lmmunitatsforschung. Orig. Bd. XXIV. 9 
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man, erwarten, daB in den Stfidten und an Orten mit groBen 
Menschenansammlungen bei dem dort herrscbenden lebhaften 
Verkehr und den reichen KontaktmOglichkeiten die Kinder- 
lfihmung stfirkere Verbreitung aufwiese als auf dem spfirlich 
bevblkerten platten Lande. Das ist aber, wie aus dem Ge- 
sagten hervorgeht, nicht der Fall. Die experimentelle Forschung 
der letzten Jahre hat jedoch sehr kraftige Stdtzen fur die 
Kontakthypothese geliefert. Wir wissen nunmehr, daB das 
Kinderlfihmungsvirus sich in dem Nasen- und Rachensekret 
sowie in dem Darminhalt nicht nur der erkrankten Personen, 
sondern auch bei vbllig gesunden Individuen, die sich in der 
Umgebung der Kranken aufhalten, findet (Kling, Petters- 
son und Wernstedt, Kling und Levaditi, Flexner, 
Clark und Fraser, Lucas und Osgood, Kling und 
Pettersson). Andererseits haben Kling und Levaditi 
konstatiert, daB Individuen, die an einem Epidemieherde leben, 
ohne sichtlich angesteckt worden zu sein, spezifische Immun- 
kdrper im Blute beherbergen kbnnen. Diese Tatsachen zeigen 
teils, daB die Kinderlfihmung aller Wahrscheinlichkeit nach 
sich von Person zu Person unter Vermittlung virushaltiger 
Sekrete und Exkrete verbreitet, teils daB die Mikrobe ver- 
breiteter ist, als es die Anzahl der typischen und abortiven 
Ffille angibt. Es ist klar, daB in den Stfidten und an den 
dichtbevblkerten Orten, wo nur sporadische Ffille Oder kleinere 
Epidemien vorkommen, die Verbreitung des Ansteckungsstoffes 
auf dieselbe Weise stattfindet wie innerhalb der groBen Epi¬ 
demieherde auf dem Lande. 

Wie soil man nun die relativ unbedeutende Morbiditfit 
in den Stfidten und ihnen entsprechenden Gemeinwesen er- 
klfiren? Kling, Pettersson und Wernstedt haben die 
Hypothese aufgestellt, daB die Kinderlfihmung eine gewdhn- 
liche Kinderkrankheit ist, daB die Mikrobe meistens nur leichte 
krankhafte Stdrungen, wie wir sie bei den sogenannten Abortiv- 
ffillen sehen, verursacht, daB sie aber wfihrend gewisser Zeiten 
eine hohere Virulenz annimmt, in derselben Weise wie andere 
pathogene Mikroorganismen. Bei diesen Gelegenheiten tritt 
ihre Affinitfit zum Nervensystem besonders stark hervor, und 
wir kbnnen dann Anhaufungen von typischen Kinderlfihmungs- 
ffillen konstatieren. In groBeren Stfidten und dichtbevblkerten 
Gegenden, wo die Individuen leicht miteinander in Bertlhrung 
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kommen, verbreitet sich das Kinderl&hmungsvirus in seiner 
bescheidenen Form unter dem grOBeren Teil der BevSlkerung, 
gleichwie das der Fall bei den Krankheitserzengern der ge- 
wShnlichen Kinderkrankheiten (z. B. Masern, Scharlach) ist. 
Dadurch wird eine Immunit&t bewirkt, die sich in Zeiten 
ntttzlich erweist, wo die Mikrobe einen bSsartigen Charakter 
angenommen hat. Die St&dte bleiben dann im groBen und 
ganzen verschont, w&hrend das platte Land, wo das Virus 
nicht dieselbe Gelegenheit gehabt hat, sich zu verbreiten und 
Immunit&t hervorzurufen, schwerer heimgesucht wird. DaB 
die Hauptmasse von Kinderlfthmungsfailen innerhalb eines 
Epidemieherdes aus Abortivformen bestehen kann, haben 
mehrere Untersuchungen gezeigt. So fanden Kling und 
Levaditi beim Auftreten der Krankheit im Jahre 1912 auf 
der kleinen Insel Djurs5 in der Sch&renflur von OestergStland 
14 von den 49 Personen der Insel erkrankt, und nicht weniger 
als 71,4 Proz. der F&lle verliefen abortiv. Eine fihnliche 
Beobachtung ist auch von Wernstedt w&hrend der Epidemie 
in Halland 1912 gemacht worden. 

Ich habe versucht, weitere Bestfitigungen dieser Hypothese 
zu erhalten. Ist es richtig, wie wir angenommen haben, daB 
die Kinderl&hmung in ihrer leichten Form in den Stfidten 
einheimisch ist, so mflBte man nachweisen konnen, daB die 
wirkliche StadtbevSlkerung, d. h. diejenige, die in der Stadt 
geboren und aufgewachsen ist, eine grSBere Widerstandskraft 
gegen die Krankheit besitzt als die, welche nach der Kind- 
heitszeit vom Lande her, wo die Poliomyelitis nicht epidemisch 
aufgetreten, zugezogen ist. Vor 1911 war der grSBere Teil 
des platten Landes in Schweden von der Kinderl&hmung noch 
unbertlhrt. W&hrend der Jahre 1911 und 1912 trat eine 
verh&ltnism&Big groBe Anzahl Kinderl&hmungsf&lle unter der 
erwachsenen Bevolkerung in Stockholm und GSteborg ein. Ein 
n&heres Studium dieser F&lle schien mir geeignet, die an- 
gefflhrte Frage nfiher zu beleuchten. Ich habe mir dabei 
folgende zwei Hauptfragen zur Beantwortung gestellt: 1) Wie 
groB ist w&hrend dieser Jahre die Kinderl&hmungsmorbidit&t 
unter dem in Stockholm und Gdteborg geborenen und auf- 
gewachsenen Teil der Bevolkerung und wie groB unter dem 
zugezogenen gewesen? 2) Wie hat sich der Verlauf der Krank¬ 
heit innerhalb der beiden verschiedenen Kategorien gestaltet? 
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Tabelle I. Eingeborene 


No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit 

Aufenthalt 
in Stockholm 
bzw. Goteborg 

Erkrankte 
an Kinder- 
lahmung 

1 

Ingeborg N. 

29 J. 

Ehefrau 

Stockholm 

In Stockholm 

Ihre ganze Zeit in 
Stockholm 

8. VI. 1911 1 

2 

Jane A, 

26 J. 

Tochter 

Uppsala 

In Uppsala, H&l- 
singborg, 
Stockholm 

Vom 10.—20. Jahr 
und dann seit 1910 
in Stockholm 

3.1. 1911 

3 

Karin B. 

23 J. 

Tochter 

Stockholm 

In Stockholm 

Ihre ganze Zeit in 
Stockholm 

10. IX. 
1911 

4 

Robert D. 

21 J. 

Arbeiter 

Goteborg 

In Goteborg 

Seine ganze Zeit in 
Goteborg 

27. VIII. 
1912 

5 

Vera B. 

20 J. 

Schauspie- 

lerin 

Stockholm 

In Stockholm 

Die letzten 14 Tage 
in Goteborg 

26. V. 1912 

6 

Ragnar H. 

20 J. 

Arbeiter 

Stockholm 

In Stockholm 

Seine ganze Zeit in 
Stockholm 

29.X. 1911 

7 

Fredrik B. 

20 J. 

Student 

Stockholm 

In Stockholm 

Seine ganze Zeit in 
Stockholm 

28.X. 1911 

1 

8 

Erik E. 

17 J. 

Telegraphen- 

bote 

Eskilstuna 

i 

Die 2 erstcn 
Jahre in Eskil¬ 
stuna, dann in 
Stockholm 

In Stockholm die 
; ganze Zeit nach 
aer Uebersiede- 
lung 

31. X. 1911 

9 

Elin M. 

16 J. 

Tochter 

Stockholm 

In Stockholm 

Ihre ganze Zeit in 
Stockholm 

^ 12. VIII. 
j 1911 

j 

10 

Kurt N. 

15 J. 

Student 

Vaster As 

Die 2 ersten Mo¬ 
il ate in ViLsteras, 
dann in Stock¬ 
holm 

Nach der Uebersie- 
delung die ganze 

I Zeit in Stockholm 

1 5. VIII. 
1911 

11 

Jenny H. 

41 J. 

Kassiererin 

Goteborg 

In Goteborg 

Ihre ganze Zeit in 
Goteborg 

24. XI. ! 
1912 

1 

12 

Otto E. 

33 J. 

Geschiifts- 

reisender 

i 

Stockholm 

i ! 

In Stockholm 

i 

In Stockholm 
aufier wahrend 
seiner Reisen | 

i 

18. IX. 
1911 

i 
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t?tadtbewohner. 


Symptome 


Zuriickgebliebene 

Veranaerungen 


Typus 

dcr 

Krank- 

heit 


Fieber. Doppelseitige Augenmuskelparalyse. Facial is pa rese. Beide Arme 
paralytisch. Respirationslahmung. Tod am 11. VI. Im Riickenmark 
typische Veriinderungen (Mikr.) 


+ + 


Fieber. Lahmung der beiden Beine. Anfsteigende Paralyse. Respirations- 
lahmung. Tod am 8. I. Charakteristische Lasionen im Riickenmark 
(Mikr.). 

Fieber. Beide Beine fast vollstiindig paralytisch. Patellarreflexe aufgehoben. 
Beide Triceps paretisch, besonders der rechte. 


Febr. 1903: Das eine 
Bein noch vollst&ndig 
gelahmt, kann mit 
k Bandage gehen. 


+ + 

+ + 


Kopfschmerzen, Fieber, Schuttelfrost. 8. IX.: Vollst&ndige Paralyse der 
beiden Beine. Patellar- und Bauchreflexe verschwunden. Arme paretisch 
in den Sehultergelenken. 9. IX.: Respirationslahmung. Tod. 


+ + 


Fieber, Kopfschmerzen, Verstopfung. 31. V.: Schling- und Sprechbeschwerden. 
Nackensteifigkeit. Linkes Bein paralytisch, rechtes paretisch. Patellar- 
und B:\uehreflexe aufgehoben. Arme paretisch. Am Abend Respirations¬ 
lahmung. Tod. Tvpische Ver&nderungen im Riickenmark (Mikr.). 

Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen im Nacken. 31. X.: Paralyse beider 
Beine. Patellarreflexe aufgehoben. Nackensteifigkeit. Respirationslah¬ 
mung. Tod. Typische Veriinderungen im Riickenmark (Mikr.). 

Kopfschmerzen, Erbrechen, Schuttelfrost. 1. XI.: Fieber, Nackensteifigkeit. 
Arme und Beine paralytisch. Patellarreflexe fehlen. Blasenparese. 2. XI.: 
Beginneude Respirationslahmung. Tod am 7. XL Charakteristische Ver- 
&nderungen im Riickenmark. 


+ + 


+ + 

+ + 


Fieber, Kopfschmerzen, Erbrechen. 4. XI.: Vollst&ndige Paralyse des linken 
Arines, Parese des rechten. Beide Beine betriichtlich paretisch. Patellar¬ 
reflexe schwach. Cremasterreflexe unbedeutend hervortretend. Baueh- 
und Tricepsreflexe fehlen. Spater am Tage Respirationslahmung. Tod. 


+ + 


Kopfschmerzen, Verstopfung. 15. VIII.: Lahmung der Halsmuskeln. Voll- 
stiindige Paralyse des linken Armes, partielle des rechten. Opisthotonus. 
Am Abend Respirationslahmung, Tod. Typische Veriinderungen im 
Riickenmark (Mikr.). 

Kopfschmerzen, Mattigkeit, Fieber. 8. VIII.: Paralyse der Bauchmuskeln. 
Unbedeutendes Bewegungsvermbgen in den Beinen. Keine Patellarreflexe. 
10. VIIL: Parese auch der Arme. 1. IX.: Das Bewegungsvermbgen ge- 
wisser Muskelgruppen der Beine hat begonnen wiederzukehren. Pat. 
kann die Beine etwas im Hiiftgelenk beugen, die Zehen bewegen, die 
Kniee strecken. 


Febr. 1913: Kann gehen, 
abermitgrofierSchwie- 
rigkeit. Treppen hinab 
muB er riick warts 
gehen. Kann nichtohne 
Hilfe der H&nde sich 
im Bett auf rich ten. Die 
K raft in den Armen und 
H&nden dagegen gut. 


+ + 

+ + 


Steifigkeit und Empfindlichkeit im Nacken, aber keine Kopfschmerzen, kein 
Erbrechen. 4. VIII.: 38° C. Empfindlichkeit bei Palpation der Hals¬ 
muskeln der linken Seite. Die Schultermuskulatur des linken Armes 
paretisch. lteflexe normal. 

Eine Woche long fuhlte Pat. sich matt und schlecht; Schmerzen in den 
Beinen und im Nacken. Erbrechen. 27. IX.: Rechtes Bein von normaler 
Kraft und Funktionsvermbgen. Dagegen Schw£che im linken Bein, kann 
nicht den linken FuB ordentlich aufheben. Triceps-, Bauch- und Patellar¬ 
reflexe normal. 28, IX.: Eine gewisse Schwiiche im rechten Deltoideus 
und rechten Triceps. 3. X.: Empfindlichkeit uber dem N. ischiadicus 
und N. peroneus der linken Seite. 10. X.: Die Parese im linken Fufi- 
gelenk und rechten Schultergelenk bedeutend vermindert. 


Marz 1913 : Die Parese im 
rechten Schultergelenk be- 
< deutend vermindert. Kann 
nun den Arm emporhrben, 
auch selbst sich klimmen. 
Besorgt ihre Arbeit wie 
vor dcr Krankheit. 

Febr. 1913: DieSchwfiche 
im rechten Schulterge¬ 
lenk volistandig ver¬ 
schwunden, dagegen im 
linken FuBgelenk noch 
etwas hinkend; hinkt 
unbedeutend, wenn er 
geht. 


+ 


+ 
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Carl A. Kling, 


No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit 

Aufenthalt 
in Stockholm 
bzw. Goteborg 

Erkrankte 
an Kinder- 
lahmung 

13 

Ernst H. 

24 J. 

Arbeiter, bei 
der Erkran- 
kungRekrut 
beim Gota- 
Leibgarde- 
Regiment 

Uppsala 

In Uppsala 

Siedelte 1908 von 
Uppsala nach 
Stockholm iiber 

11. IX. 
1912 

14 

Gustav S. 

19 J. 

Matrose 

Stockholm 

Die3erstenJahre 
in Stockholm, 
vom 3.—7. Jahr 
in Ystad, dann 
wieder in Stock¬ 
holm 

Nach dem Aufent¬ 
halt in Ystad die 
ganze Zeit in 
Stockholm 

10. IX. 
1911 

15 

James L. 

18 J. 

Kontorist 

Goteborg 

In Goteborg 

Seine ganze Zeit in 
Goteborg 

9. VII. 
1912 

16 

Axel Sv. 

46 J. 

Werkfiihrer 

Goteborg 

In Goteborg 

Seine ganze Zeit in 
Goteborg 

6. VIII. 
1912 

17 

Oskar E. 

24 J. 

Arbeiter 

Vasby 

Die 4 era ten Jahre 
in Vasby, dann 
in Stockholm 

Nach der Uebersie- 
delung die ganze 
Zeit in Stockholm 

25. IX. 
1911 

18 

Eva F. 

21 J. 

Ehefrau 

Stockholm 

In Stockholm 

Ihre ganze Zeit in 
Stockholm 

19.X. 1911 

19 

Tor M. 

21 J. 

Student 

Goteborg 

In Goteborg 

Seine ganze Zeit in 
Goteborg 

16. VIII. 
1912 

20 

Oskar N. 

19 J. 

Kontorist 

Stockholm 

In Stockholm 

Seine ganze Zeit in 
Stockholm 

13. XI. 
1911 
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Symptome 


Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen im Krenz. 16. IX.: Etwas Nackensteifig- 
keit. Beweglichkeit des rechten Beines normal. Stutzt sieh nur mit 
Schwierigkeit auf das linke Bein. Beim Oehen schleppt die linke Fufl- 
spitse nach. Patellar-, FuBsohlen- und Cremasterreflexe aufgeboben. 
2. X.: Normale Patellarreflexe auf der rechten Seite, die auf der linken 
Seite fehlen. 6. X.: Die Peroneusparese besteht unvermindert fort. 

Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen. 14. IX.: Phantasiert. Romberg po- 
sitiv. Nystagmus. Lebhafte Patellarreflexe. 20. IX.: Die Beuge- und 
Streckmuskeln des rechten Knies schwficher als auf der linken Seite. 
Patellarreflex lebhaft auf der rechten, schwach auf der linken Seite. 
Schwache im linken Biceps und Triceps. 22. IX.: Die Parese im rechten 
Bein hat zugenommen. Rechter Patellarreflex aufgehoben. Pat. bewegt 
nur unbedeutend den rechten Full. 8. X.: Pat. kann gehen, schleppt 
aber den rechten FuB nach. 

Kopfschmerzen, Schmerzen in den Knien, Nackensteifigkeit. 11. VII.: Pat. 
kann sich auf die Beine stutzen, knickt aber leicht zusammen. 17. VII.: 
Leichte rechtsseitige Peroneusparese. Patellarreflex auf der rechten Seite 
verschwunden, auf der linken Seite normal. Gang unsicher. Stolpernd. 
20. VII.: Pat. kann gehen, aber nur mit Schwierigkeit Treppen steigen. 

Fieberhitze, Schmerzen in Kopf, Nacken und Rucken. Verstopfung. 7. VIII.: 
Schlaff in den Beinen und Halsmuskeln. 16. VIII.: Rechtsseitige Facialis- 
parese. Die Kraft vermindert in beiden Beinen, besonders im linken. 
Empfindlichkeit uber beiden N. ischiadici. Patellarreflexe lebhaft. Bauch- 
und Cremasterreflexe lebhafter auf der rechten als auf der linken Seite. 

Uebelkeit, Dianrhde, Schmerzen im rechten Bein. 26. IX.: 38° C. Stiitzt 
sich nur mit Schwierigkeit und unter heftigen Schmerzen auf das rechte 
Bein. Schmerzen auch bei passiven Bewegungen. Bedeutende Druck- 
empfindlichkeit uber den Nervenstammen des rechten Beines. Patellar¬ 
reflex am rechten Bein gesteigert, am linken normal. Plantarreflexe 
schwach auf beiden Seiten. 28. IX.: Die Schmerzen im rechten Bein 
haben aufgehort. Deutlicbe Schwache des rechten Beines. 2. X.: Pat. 
geht nun unbehindert. 19. X.: Keine L&hmungen. 

Schwere im Kopf, Schl&frigkeit, Mattigkeit, Schiittelfrost, Schmerz in beiden 
Wangen, Zuckungen im rechten Augenlid und in den Lippen. 20. X.: Pat. 
kann nicht das rechte Augc schliefien. 23. X.: Leichte Kopfschmerzen. Rechte 
Pupille weiter als die linke. Betr&chtliche Parese des rechten oberen und 
unteren Facialis. Patellarreflexe normal. Nichts Bemerkenswertes von den 
Ohren her. 24. X.: Facialisparese vermindert. 4. XI.: Weitere Besserung. 

Fieberhitze, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Verstopfung. 18. VIII.: 38,9°. 
19. VIII.: 39°. Pat. kann sich nur schwer im Bett aufrichten. Rechter 
M. rectus bedeutend schlaffer als der linke. Es fallt Pat. schwer, den 
Kopf aufrecht zu halten. Zuckungen im linken Arm und Bein. Rechter 
Bauchreflex schwach. Patellarreflexe lebhaft. 22. VIII.: Linksseitige Ab- 
ducenslahmung. 14. IX.: Die Parese in den Bauchmuskeln verschwunden. 

Fieber, Kopfschmerzen, wiederholtes Erbrechen, Schmerzen, Ameisenkriechen 
in den Beinen. 17. XI.: Das rechte Bein dem Gefuhl nach schwaeher als 
das linke. 20. XI.: Die St&rke im rechten Bein herabgesetzt; Pat. hinkt. 
Das rechte Bein wird hyperextendiert gehalten. Plantar- und Patellarreflexe 
auf beiden Seiten lebhaft. Der Achillessehnenreflex fehlt auf der rechten 
Seite. Cremaster-, Bauch- und Trieepsreflexe normal. 26. XI.: Schmerzen | 
in der rechten Glutealregion. Empfindlichkeit uber dem rechten N. isehia- 
dicus. 10. XII.: Die Bewegungen im rechten Knie- und Huftgelenk normal, 
Pat. kann sich aber nicht auf den Zehen des rechten FuBes erheben. | 

Digitized by Gck igle 


Zuriickgebliebene 

Veranaerungen 


Febr. 1913: Hinkt un¬ 
bedeutend. Die linke 
FuBspitze haftet etwas 
am Boden v wenn er geht. 
Linker Ober-und Unter- 
schenkel von geringerem 
Umfang als der rechte. 

Gestorben im Dezember 
1911 (Otitis med. + 
Sinusthrombose). 


Mfirz 1913: Noch eine 
gewisse Schlaffheit im 
rechten FuB. 


Marz 1914: Keine L&h- 
mung mehr vorhanden. 
Geht seiner Arbeit nach 
wie vor der Krankheit. 


Mfirz 1913: Volikommen 
wiederhergestellt. 


Febr. 1913: Keine L&h- 
mung der Gesichtsmus- 
keln mehr zu beobach- 
ten. 


Marz 1913: Das Be- 
wegungsvermdgen der 
Augen normal. Koine 
Schwache der Bauch¬ 
muskeln. 

Febr. 1913: Das Be- 
wegungsvermSgen des 
rechten Beines vollstiin- 
dig wiederhergestellt. 


Typus 

der 

Krank¬ 

heit 


+ 


+ 


+ 


o 


0 


0 


0 
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Carl A. Kling, 


■ - 


i 

- - 

| ! 


| Aufenthalt 

Erkrankte 


No. 

Name 

Alter j 

Beruf 

1 Geburtsort 

1 

Kindheit 

| in Stockholm 
i bzw. Goteborg 

an Kinder- 
lahmung 



21 Gerda A. 18 J. Fabrikarbei- Stockholm In Stockholm Ihre ganze Zeit in 24. X. 1911 

term I Stockholm 


22 Frans Lj. 


18 J. Handlungs- Stockholm In Stockholm Seine ganze Zeit in 22. X. 1912 
gehilfe j Stockholm j 


23 MargaretaG. 17 J. Tochter [Stockholm .In Stockholm jlhre ganze Zeit in 27. X. 1911 
I I ! •; Stockholm I 


24 | Anna Lj. , 16 J. Fabrikarbei- Stockholm .In Stockholm Ihre ganze Zeit in 16. II. 1911 
i i terin i Stockholm I j 


Tabelle II. Vom platten 







Kindheit und Ansassig in 

Erkrankte 

No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Aufenthalt vor Stockholm bzw. 

an Kinder- 






dem Zuzng Goteborg 

l&hmung 

25 

Johann H. 

58 J. 

Maschinist 

St. Olofs-Ge- 

In Hfttuna und 36 Jahre in Stock- 

27. XI. 





meinde, Lan 

Tibbie. Lan holm 

1911 





Stockholm 

Stockholm 


26 

K. And. 

41 J. 

Bildhauer 

Kirchspiel 

In Va. Vom 16. Dieletzten lOJahre 

30. I. 1912 





Va, Lan Kn- 

bis 24. Jahr in; in Goteborg 






stianstad 

■ Stockholm, vom j 

25. bis 30. in; 

Amerika 


27 

Gustaf G. 

35 J. 

Arbeiter 

Atvidaberg, 

In Atvidabergbis 15 Jahre in Stock- 

11. IX. 


1 



Kirchspiel 
Atvid, Lan 

zum 20. Lebens- holm 
jahr j 

1911 


1 

1 



Ostergotland 
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Symptome 


Zuriickgebliebene 

Veranaerungen 


Typus 

der 

Krank- 

heit 


Schuttelfrost, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Zuckungen in der linken Wange.lFebr. 1913: Keine Lah- 
25. X.: 38° C. Die linke Pupille weiter ala die rechte, beide reagieren mung der Gesiehtsmus- 
auf Licht. Leicbte Parese des rechten nnteren Facialis. Plantarreflexe] kcln zu bemerken. 
geschw&cht, Patellar-, Achillessehnen-, Bauch- und Trieepsreflexe gesteigert.| 

18. XI.: Facialisparese verschwunden. Pupillen gleichgroB. 


Angina. 27. X.: Linksseitige Pneumonie. 2. X.: Pat. kann sich nicht 
auf die Beine stutzen. 4. XI.: Ham retention. 5. XI.: Es filllt Pat. 
schwer, sich im Bett aufzurichten. Kann nur mit Stutzen auf deni 
Beinen steben. Die grobe Kraft betrftchtlich sowohl in Armen als ini 
Beinen herabgesetzt. Patellarreflexe fehlen. FuBsohlen* und Cremaster-1 
reflexe schwach. Sehnen- und Periostalreflexe an den Armen versehwun-' 
den. Verstopfung. 

Heftige Schmerzen im Rucken. Fieber (bis hinauf zu 38,7 °). 30. X.: 

Deutliche Nackenateifigkeit. Starke Empfindlichkeit liber dem Ruckgrat 
in der Dorsal- und Lumbalregion. Die grobe Kraft der Muskeln von 
Armen, Rumpf nnd Beinen nicht herabgesetzt. Gang normal. Plantar- 
reflexe fehlen. Patellar- und Achillessehnenreflexe normal. Bauchreflexe 
herabgesetzt. Tricepareflexe lebhaft. 3. XI.: Andauernde Nackensteifig- 
keit. Patellarreflexe lebhaft. Heftige Schmerzen im Rucken. 13. XI.: 
Pat. ist aufgestanden. Gang etwas unsicher. 17. XI.: Keine Paresen. 
Plantarreflexe fehlen. Sonstige Reflexe normal. 

Schiittelfrost, Schmerzen in Armen und Beinen. 18. II.—19. II.: Pat. kann 
weder Arme noch Beine bewegen. 20. II. — 21. II.: Das Bewegungs- 
vermogen ist teilweise zuruckgekehrt. 22. II.: Empfindlichkeit iiber den 
Muskeln der Arme und Beine. Die Beine paretisch. Patellarreflexe fehlen. 
2. III.: Pat. bewegt sich nun unbehindert. Patellarreflexe schwach. 11. III.: 
Linker Triceps schwacher als der rechte. 


Febr. 1913: Nirgends 
mehr Lahmungen vor- 
handen. Besorgt seine 
Arbeit ohne Schwierig- 
keit. Wird jedoch leicht 
mihle, wenn er eine 
Weile gegangen ist. 

Febr. 1913: Vollkommen 
gesund. 


Febr. 1913: Gesund. 
Keine Lalimungen mehr 
vorhanden. Arbeitet wie 
friiher. 


0 


0 


0 


Lande Zugezogene. 


Symptome 


Zuriickgebliebene 

Veriinderungen 


Typus 

der 

Krank- 

hcit 


Schuttelfrost, Schmerzen in Kopf, Nacken und Kreuz. 30. XI.: Pat. un- 
fahig, sich auf das rechte Bein zu stutzen. 2. XII.: 38° C. Paralyse des 
rechten Beines. Rechter Patellar- und Achillessehnenreflex aufgehoben. 
Cremaster- und Bauchreflexe auf beiden Seiten schwach. 4. XII.: Auch das 
linke Bein paretisch und der linke Patellarreflex verschwunden. Pat. richtet 
sich mit grofler Schwierigkeit im Bett auf. 5. XII. — 9. XII.: Blasen parese.! 


Febr. 1913: Andauernd 
Paralyse des rechten 
Beines. 


+ + 


Intensive Schmerzen in der Stirn und in den Weichen. Starker SchweiB. 
2. II.: Pat. kann sich nicht auf die Beine stutzen. Kann sich nicht im Bett 
aufrichten Oder den Rumpf drehen. Respiration diaphragmatisch. Linkes 
Bein fast vollst&ndig paralytisch. Patellarreflexe verschwunden. Schwache 
in den Ellenbogen- und Schultergelenkbewegungen des linken Armes. 3. II.: 
Pat. kann nicht den Kopf vom Kissen erheben. Tod am selben Tage. 


+ + 


Kopfschmerzen, Erbrechen. 16. IX.: 39,5°. Pat. filllt es schwer, zu stehen, 1 
Empfindlichkeit im Nacken. Patellarreflexe gesteigert. Keine ausge- 
sprochenen Paresen. 17. IX.: Ausgesprochene linksseitige Facialisparese. 
Ataktisch in seinen Bewegungen. Blasenparese. Erbrechen. 18. IX.: 
BewuBtlos. Respirationslahmung. Tod. 

Am 23. IX. erkrankte des Pat. 2-jiihrige Tochter an typischer Kinder- 
1 ah mung mit schlaffer Paralyse beider Beine. 


+ + 
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Carl A. Kling, 


No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit und 
Aufenthalt vor 
dem Zuzug 

Ansassig in 
Stockholm bzw. 
Goteborg 

Erkrankte 
an Kinder-i 
liihmung 

28 

August 0. 

29 J. 

Anstreicher 

Auf dem 
Lande bei 
Umeil 

In der Geburts- 
heimat;dasJahr 
vor der Ueber- 
siedelung nach 
Stockholm in 
Hamburg 

5 Jahre in Stock¬ 
holm 

8. VIII. 
1911 

29 

Nanny A. 

29 J. 

Ehefrau 

Lodose, 
Kirchspiel 
St.. Peter, Lan 
Alvsborg 

In Lodose 

11 Jahre in Gote¬ 
borg 

3. I. 1912 

30 

Klara H. 

26 J. 

Ehefrau 

Gerneinde 
Bro, Varm- 
land 

In Bro 

10 Jahre in Stock¬ 
holm 

11. VII. 
1912 

31 

Johan M. 

26 J. 

Maschinist 

Kirchspiel 
Borstil, Lan 
Stockholm 

In Borstil. Im 
Alter von 19 J. 
Anstellung bei 
der Marine in 
Stockholm.Vom 
24.—26.Lebens- 
jahr Arbeiter in 
Stockholm 

7, Jahr in Gote¬ 
borg 

2. XI. 1911 

32 

Joel P. 

25 J. 

Eisenbahn- 

arbeiter 

Auf dem 
Lande in 
Smftland 

In der Heimat 

1 Monat 

25. VIII. 
1911 

33 

Tora L. 

23 J. 

Niiherin 

Umgegend 
von Uppsala 

In der Heimat 

5 Jahre in Stock¬ 
holm 

18. XI. 
1911 

34 

Axel P. 

23 J. 

Arbeiter 

Billdal,Kirch¬ 
spiel Askim, 
LiinGoteborg 

In Billdal 

1 Jahr in Gote¬ 
borg 

17. X. 1911 

35 

Thure Ost. 

23 J. 

Feilenhauer 

Gerneinde 
Oskar, \ a in 
Kalmar 

In Oskar. Vom 
17.—21.Lebens- 
jahr bei der Ma¬ 
rine in Karls- 
krona 

2 Jahre in Gote¬ 
borg 

17. IX. 
1911 

36 

Johan Ant. 

23 J. 

Strafienbahn- 

arbeiter 

Orust 

Orust 

6 Monate in G6te- 
borg 

29. X. 1912 

37 

W. 

23 J. 

Ehefrau 

Frans- 

hammar, Lan 
Giivleborg 

/Die 7 ersten Le- 
bensjahrc aus- 
schlieSlich in 
Franshammar. 
Spiiter Schule 
in Stockholm, 
die Sommer- 
monate aber 
stets in der 
Heimat 
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8ymptome 


Zuriickgebliebene 

Veranaerungen 


Typus 

der 

Kxank- 

heit 


Kopfschmerzen, Schuttelfrost, Erbrechen. 9. VIII.: Schw&che beider Arme und 
Beine. 10. VIII.: Harnretention. 12. VIII.: Beide Beine fast vollstandigj 
paralytisch. Nur FuBsohlenreflexe vorhanden. Beginnende Respirations 
lahmung. Am Abend Tod. Typische Verfinderungen im Ruckenmark. 


Fieber, Schmerzen im Nacken und Rucken. Erbrechen. 6. I.: Beschwerden 
beim Sprechen. Ausgebreitete Lahmungen in beiden Armen und Beinen. 
Bauchmuskeln paralytisch. Keine Patellar- oder Bauchreflexe. Re- 
spirationsl&hmung. Tod. 


+ + 


Febr. 1913: Der Zustand 
der Pat. derselbe wie 


M&rz 1913: Beide Beine 
fast vollst&ndig para- 


+ + 


+ + 


+ + 


Schmerzen in Rucken, Nacken und Beinen. 14. VII.: L&hmung beider Beine. 

15. IX.: 39 °C. Pat. kann sich nicht ohne Hilfe der Arme im Bett auf- 
rich ten. Patellar- und Bauchreflexe fehlen. Blasenparese. 14. VIII.: Kann am 14. VIII. 1912. 
nur die Zehen bewegen; im ubrigen sind die Beine vollst&ndig paralytisch.i 

Schmerzen im Rucken und Beinen. 3. XI.: Schw&che im rechten Bein; am 
Abend kann er sich nicht auf das Bein stutzen. 4. XI.: Schw&che auch 
im linken Bein. 5. XI.: Beine vollst&ndig paralytisch. Patellarreflexe lytisch, 
verschwunden. Pat. kann nicht ohne Stutze sitzen. 2. VI. 1912: Rechtes 
Bein vollst&ndig paralytisch. Auch das linke Bein paralytisch, die Zehen 
des linken Fufies jedoch etwas beweglich. 


Kopfschmerzen, Schuttelfrost, Ruckenschmerzen. Verstopfung. 27. VIII.: 21. V. 1912: Andauernd! ++ 
Schwfiche in den Beinen. 28. VIII.: Nackensteifigkeit. Ausgebreitete! Paresen in beiden Bei-j 
Lahmungen in beiden Beinen. Patellar-und Bauchreflexe fehlen. 29. VIII.:' nen. Kann mit Krucken 


Kann sich nicht im Bett aufrichten. Schwache in beiden Triceps. 

Schiittelfrost, Schmerzen in Kopf und Kreuz. 20. XI.: Rechtes Bein para¬ 
lytisch, linkes paretisch. 21. I.: 38,6° C. Nackensteifigkeit. Patellar-, 
Achillessehnen- und Bauchreflexe verschwunden. Auch die Bauchmuskeln 
paralytisch. 7. I. 1912: Rechtes Bein andauernd hochgradig paralytisch, 
linkes Bein paretisch. 

38° C. Beide 
Respirations- 


geken. Kraft in den 
Armen normal. 

Febr. 1913: Wird in der 
Irrenanstalt Konrads- 
berg wegen Psychose ge- 
pflegt. Andauernd L&h¬ 
mung beider Beine. 


Schmerzen in Rucken, Bauch und Beinen. Fieber. 25. XI.: 

Beine vollst&ndig gel&hmt. Beschwerden beim Sprechen. 
l&hmung. Tod. I 

Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Empfindlichkeit und Steifigkeit im Nacken,! 
Erbrechen. 18. IX.: 39° C. Linker Arm fast vollst&ndig paralytisch. 
Rechter Deltoideus gelahmt. 16.1. 1912: Pat. kann die Finger der linkenj 
Hand ziemlich gut bewegen; im ubrigen ist der linke Arm vollst&ndig f 
gel&hmt. Rechter Deltoideus andauernd paralytisch. 

Kopfschmerzen, Schmerzen in den Beinen. 3. XI.: Schwfiche in den Beinen. 
4. XI.: Rechtes Bein paralytisch, nur die Zehen beweglich. Linkes Bein 
paretisch. Patellarreflexe verschwunden. 30. XII.: Beide Beine para¬ 
lytisch, nur die Zehen konnen bewegt werden. 


Fieber wahrend einiger Tage. Beide Beine vollstaudig gelahmt; Patellar¬ 
reflexe aufgehoben. Wurde zu Hause gepflegt. 


Digitized by 


Gck igle 


M;irz 1913: Die Muskeln 
des linken Schulter- und 
E11 enbogonge len kes vo 11 - 
stlindig paralytisch. Reih- 
ter Deltoideus gleichfalls 
paralytisch. Das Bewe- 

S ingsvermdgen in den 
linden und Fingern da- 
1 gegeu zurlickgckchrt. 

M&rz 1913: Rechtes Bein 
andauernd hist vollstan- 
dig paralytisch. Kann 
dagegen das linke Knie- 
gclenk beugen und 
strecken; die Bewegun- 
gen jedoeh schwach. 

Febr. 1913: Andauernd 
bedeutende Paresen in 
beiden Beinen; PatJ 
kann jedoch leidlich; 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 
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Carl A. Kling, 


No. Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit und Ansassig in 

Aufenthalt vor Stockholm bzw. 
dem Zuzug Goteborg 

Erkrankte 
an Kinder- 
lahmung 

38 Fr. D. 

19 J. 

Rekrut 

Gemeinde 

In Slota 6 Monate in Stock¬ 

6. V. 1911 




Slota, Liin 

holm 





Skaraborg 



39 Josefina A. 

17 J. 

Dienstmiid- j 

Auf dem 

1 

1 

i 

In der Heimat 1 VVoche in Stock¬ 

9. VII. 



chen 

Lande bei 

holm 

1911 

i 


j 

Bonis 

1 

i 


40 Arvid S. 17 J. Laufburschel Kirchspiel In Hammar 

Hammar, 

Liin Orebro 


3 Jahre in Stock- 5. X. 1911, 
holm 


41 Nils A. 17 J. Fleischerei- , Akersberga, In Akersberga 1 Jahr in Stock- 14. XII. 

! arbeiter , Liin Stock- holm 1911 

I ! holm 


42 Sigrid R. 16 J. Tochter InRyssbybei' In der Heimat 5 Jahre in Stock- 25. IX. 

i Kalmar I i holm 1911 


43 Anna K. 16 J. Tochter Osterviila, In der Heimat [4 Jahre in Stock- 26. IX. J 

1 Liin Vast- holm 1911 J ( 

manland 


44 Erik O. 16 J. Handlungs- I Inland, In der Heimat 9 Jahre in Gote-2. XI. 1912 

gehilfe ; Kirchspiel borg 

Jorlanda, | 

Liin Gote- 
borg j 

45 Astrid L. 16 J. Dienstmiid- Goteborg Kam im Alter 3 Monate in Gote-1. IX. 1912 

chen von 6 Wochen borg 

als Ziehkind 
nach Kirchspiel: 

Xeklum, Liin 
Goteborg 

46 Svea J. 16 J. Dienstmiid- Kirchspiel In Hjiirtum 1 Jahr in Goteborg 3. XI. 1912 

chen Hjiirtum, j 

Liin Gote- I 

: borg | 
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Symptome 

Zuriickgebliebene T 'der s 
V eranderungen Kran k- 

° | heit 

Schmerzen im Nacken, lahm im rechten Arm. 18. V.: 38,4 0 C. Pat. kann 
nicht den rechten Arm im Schultergelenk bewegen. Nur schwaches Be- 
wegungsvermogen im rechten Ellenbogengelenk. Die grobe Kraft des 
rechten Beines herabgesetzt, Patellarreflex daselbst verschwunden. 20. V.: 
Betrachtliche Parese beider Beine. Unfiihig zu stehen. Patellarreflex ver- 

i 

2. XII. 1911: Wegcn! ++ 
seiner Lahmung aus deni: 
Militardienst entla>>cn. 

! 


schwunden am rechten, gcschwilcht am linken Bein. 9. VI.: Pat. kann 
dud gehen, jedoch uur mit Stiitze. Kanu nicht das rechte Ellenbogen- 
gelenk beugen, nicht den Oberarm abduzieren. 


Erbrechen, Schmerzen im Kopf und im rechten Arm. 10. VII.: Lahmung des 
rechten Armes. 11. VII.: 39 °C. Kann nicht im rechten Schultergelenk 
abduzieren, nur mit Muhe das Ellenbogengelenk beugeq. Kein Tricepsreflexl 
am rechten Arm. Auch der linke Arm paretisch. 12. VII.: Das Bewegungs-j 
vermdgen auch im linken Schultergelenk fast aufgehoben. 8. VIII.: Beidej 
Deltoidei, der rechte Biceps sowie die rechten Unterarmmuskeln paralytisch. 


Febr. 1913: Laut Angabej + + 
des Bruders andauerud 
in beiden Armen ge-j 
lahmt, so daB sie die-! 
selben nicht emporhebeuj 
kanu. I 


Schmerzen in Kopf und Riicken, SohweiBe, Erbrechen. 9. X.: 39,6 0 C. Be-i 
deutende Nackensteifigkeit. Kopf sehlaff, fallt nach hinten uber. Kann sichl 
nicht im Bett aufrichten, die Bauchmuskeln werden nicht gespannt. Diei 
beiden Arme und Beine betr&cbtlich paretisch. Plantar-, Patellar-, Achilles- 
sehnen-, Cremaster-, Bauch- und Tricepsreflexe fehlen. 10. X.: Re- 
spirationslahmung. Tod. 

Schmerzen im Nacken und im Riicken, Erbrechen. 15. XII.: Sehwaehc in 
den Armen. 16. XII.: 38° C. Deutliche Nackensteifigkeit. Pat. kann nicht 
den Kopf vom Kissen erheben. Der linke Arm vollstaudig paralytisch, der 
rechte paretisch. Auch das rechte Bein hochgradig paretisch. Patellarreflexe 
fehlen am rechten Bein. 17. XII.: Respirationslahmung. 18. XII.: Tod. 


; + + 


+ + 


Fieber, Kopfschmerzen, Erbrechen, Verstopfung. 27. IX.: Schwiiche in den Febr. 1913: Kann gehen, + + 
Beinen. 28. IX.: 38,4° C. Nackensteifigkeit. Kann sich nicht im Bett auf-| obwohl mit groBcr 

richten. Bauchreflexe fehlen. Bedeutende Parese in beiden Beinen. Keine Sehwierigkeit. 
Patellarreflexe. 10. XI.: Die Beine andauerud fast vollstiindig paralytisch. I 


Schmerzen in Armen und Beinen, Erbrechen, Verstopfung. Nach einigen Tageu, — i + + 

wurden die Beine so schwach, daB Pat. nicht stehen konnte. Auch in den 
Armen trat Lahmung auf, so daB sie sich nicht selbst kammen konnte. Pat., 
lag zu Hause bis zum 12. VII., wo sie ins provisorische Krankenhaus auf-| 
genommen wurde. Schwiiche in Armen und Beinen. Patellarreflexe fehlen. 

Tod am 24. VIII. 1911. Mikroskopische Untersuchung des Riickenmarks :| 

Die Ganglienzellen degeneriert. Hier und da in der grauen Substanz leichte 
perivaskulare Zellinfiltrationen. Im iibrigen wurde bei der Sektion doppel- 
seitige Bronchopneumonie angetroffen. 

Schuttclfrost, Schmerzen in den Beinen, Nackensteifigkeit, Erbrechen. 6. XI.: 

Linkes Bein paralytisch, rechtes paretisch. Linker Patellarreflex fehlt, 
reehter schwach. Cremaster- und Bauchreflexe schwach. 30. XII.: Pat. 
kann nun gehen, obwohl mit groBer Sehwierigkeit; kann sich nicht ohne 
Hilfe der Hiinde im Bett aufrichten. 


Marz 1913: Kann gehenJ 
jedoch mit groBcr, 
Sehwierigkeit. Kannj 
nicht das linke Brin -f-f 
einporheben. Kann sich| 
nicht ohne Hilfe der* 
Hiinde iin Bett nuf-j 
richten. 


Fieber, Kopfschmerzen, Schwiiche im linken Arm. 2. IX.: Pat. kann stehen Marz 1913: Linker Arm +-f 
und gehen, sich auch im Bett aufrichten. Linker Arm fast vollstiindig ge-, andauerud paralytisch. 
lahmt. Pat. kann nur die Finger bewegen, sowie pronieren und supinieren. 

23. X.: Linker Arm paralytisch. Nur die Finger unbedeutend beweglichJ 


fMiirz 1913: Beide Beine 


Fieber, Kopfschmerzen. 6. XI.: Schwiiche in den Beinen. Verstopfung. 8. XI.:, 
39° C. Etwas steif im Nacken. Linkes Bein paralytisch, rechtes paretisch.! 
Reehter Deltoideus gelahmt. 9. XI.: Auch linker Deltoideus geliikint.; 
30. XII.: Pat. kann sich nicht auf die Beine stiitzen, nicht die Arme erheben. 


andauernd paralytisch. 

Kann nicht gehen. Para- + + 
lyse des rechten Del¬ 
toideus sowie del* reeh- 
teu Ellenbogcnbeuger. 
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No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit und 
Aufenthalt vor 
dem Zuzug 

Ansiissig in 
Stockholm bzw. 
Goteborg 

Erkrankte ; 
an Kinder-; 
lahmung i 

47 

Hilma H. 

15 1 /, J- 

Dienstmad- 

chen 

Bengtfors, 
Lan Alvs- 
borg 

In Bengtfors 

6 Monate in G6te- 
borg 

24. X. 1912 

48 

Olga A. 

15 J. 

Dienstmad- 

chen 

Goteborg 

7, Jahr alt kam 
sie zu ihren 
GroBeltern 
nach Tromso, 
Lan Skaraborg 

9 Monate in Gote¬ 
borg 

3. LX. 1912 

49 

Maria W. 

30 J. 

Ehefrau 

Torso, Lan 
Skaraborg 

In der Heimat 

13 Jahre in Stock¬ 
holm 

22. IX. 
1911 

50 

Hjalmar Lj. 

27 J. 

Hafenarbei- 

ter 

Varmdti, 
Lan Stock¬ 
holm 

In der Heimat 

11 Jahre in Stock¬ 
holm 

i 

13. IX. 
1911 

51 

Alida J. 

22 J. 

Fabrikarbei- 

terin 

Kirchspiel 
Siittila, Lan 
Alvsborg 

In der Heimat 

4 Jahre in Gote¬ 
borg 

6. VIII. 
1912 

| 

52 

' 

Anna P. 

21 J. 

Dienstmiid- 

chen 

Mftlsryd, 
Kirchspiel 
Toarp, Lan 
Alvsborg 

In der Heimat 

1 Jahr in Gote¬ 
borg 

31. VIII. 
1912 

53 

Alexis A. 

| 

20 J. 

Buehhalter 

i 

Kirchspiel 
Stala, Lan 
Goteborg 

In der Heimat 

4 Jahre in Stock¬ 
holm 

13. IV. 
1912 

l 


Carl M. 

20 J. 

Militarvolon- 

tiir 

pemeinde 
Asaka, Lan 
Skaraborg 

In der Heimat 

2 Jahre in Stock¬ 
holm 

6. IX. 1911, 

1 

55 1 

t 

Lars N. 

16 J. 

Laufbursehe 

Vaster- 
haninge, Lan 
Stockholm 

In der Heimat 

1 Jahr in Stock¬ 
holm 

1 

12. IX. 
1911 
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Symptome 


Zuriickgebliebene 

Veranderungen 


Typus 

der 

Krank- 

heit 


Schuttelfrost, 30. X.: 39° C. Nackensteifigkeit. Reehtes Bein paretisch, — + + 

linkes fast paralytisch. Keine Patellarreflexe. Bauchmuskeln gel&hmt; 
keine Bauchreflexe. 31. X.: Respirationsl&hmung. Tod. 

Kopfschmerzen, Mattigkeit. 4. IX.: 39,8 0 C- Pat. kann nicht die Arme — + + 

emporheben, sich nicht im Bette aufrichten, nicht stehen. Keine Patellar- 
reflexe. Beide Beine fast vollst&ndig paralytisch. 6. IX.: Beginnende 
Respirationslahmung. 12. IX.: Tod. 

Kopfschmerzen, Schmerzen im Kreuz und in den Beinen. 23. IX.: Mattig- Febr. 1913: Noch etwas + 
keit und Schwttche in beiden Beinen. 24. IX.: 38 0 C. Pat. kann paretisch in den Beinen. 
sich nicht im Bett ohne Hilfe der Hande aufrichten. Kann nicht die Kann im Zimmer gehen 
Beine anziehen. Auch die Huftgelenkstrecker schwach. Der rechte und auch Treppen stei- 
Patellarreflex schwach. Bauohreflex fehlt auf der linken Seite. 27. IX.: gen, obwohl mit Schwie- 
Heftige Schmerzen in beiden Beinen. 26. X.: Das Bewegungsvermogen rigkeit. 
in den Huftgelenken andauernd hocbgradig herabgesetzt, jedoch weniger 
als vorher. Empfindlichkeit iiber den groBen Nervenst&mmen an den 
Beinen. 

Fiebergefiihl, Schmerzen im Rucken. Nach einer Woche Schwftche im rechten Febr. 1913: Noch etwas + 
Bein sowie in der linken Schulter. 6. X.: Der linke Oberarm kann nur schwach im rechten Bein. 
unbedeutend abduziert werden. Pat. geht hinkend. Verminderte Kraft des Arme normal, 
rechten Beines. Patellarreflex auf der rechten Seite fehlt. Bauch- und 
Cremasterreflexe verschwunden. 25. X.: Linker Deltoideus audauernd 
paretisch. Unbedeutende 8chwiiche im rechten Bein. 

Kopfschmerzen, Stiche in der Brust. 10. VIII. —11. VIII.: Pat. legt sich zu M&rz 1913: Kann sich -t- 
Bett, Schmerzen im Kreuz und im rechten Bein. 13. VIII.: Schwkche in nicht auf der linken FuB- 
beiden Beinen, Pat. kann aber doch gehen. 17. VIII.: Beide Quadriceps spitze erheben. Fuhlt 
paretisch. Keine Patellarreflexe. 6. IX.: Pat. geht ziemlich unbehindert, sich mude im Rucken. 
kann sich jedoch nicht ohne Hilfe der Hande aus sitzender Stellung 
aufrichten. 

Mattigkeit. Mund schief. 5. IX.: Rechtsseitige Facialisparese. Bauch- und M&rz 1913: Laut Angabe + 
Patellarreflexe normal. 20. IX.: Facialisparese vermindert, tritt aber noch der Hausmutter an- 
deutlich hervor. dauemd schief im Ge- 

sicht. 

Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit. 15. IV.: Schmerzen in den Beinen, Mfirz 1913: Schlepptbeim + 
Schwierigkeit, das linke Bein emporzuheben, Schwache im linken Arm. Gehen die linke FuB- 
17. IV.: 37,9° C. Linker Triceps paretisch. Ganz unsicher. Patellarreflexe spitze nach. Schwache 
fehlen. Der linke FuB und die Zehen kbnnen nur unbedeutend bewegt der linken Hand, 
werden. 15. V.: Die Parese im linken Arm vermindert. Die Kraft der 
Huskeln des Fufigelenkes groBer; noch immer jedoch sehr geringes Be- 
wegungsverm6gen der Zehen. 

Fuhlte sich matt in den Beinen. Schlechter Appetit. 9. IX.: Ataktisch. Nahm am 31. X. 1912 + 

Rombergs Phfinomen positiv. Die grobe Kraft im linken Bein herab- seinen Abschied. Hatte 
gesetzt. Achillessehnenreflexe verschwunden, Patellarreflexe lebhaft. wegen der Schwache im 
15. IX.: Andauernd deutliche Schw&che im linken Bein. 21. IX.: Zu- Bein nicht beiderTruppe 
stand wie am 15. IX. Dienst tun kftnnen. 

Mattigkeit, Uebelkeit. 13. IX.: Zuckungen in der rechten Halfte des Ge-Febr. 1913: Die Facialis- + 
sichtes. 16. IX.: 38,6° C. Deutliche Parese der beiden Aeste des rechten parese andauernd vor- 
Facialis. Nystagmus. Patellarreflexe schwach. 21. IX.: Ameisenkriechen handen. 
und Zuckungen in Armen und Beinen. 30. IX.: Schmerzen in beiden 
Beinen. 13. X.: Rechter Facialis andauernd hochgradig paretisch. Rechte 
Pupille weiter als die linke. 
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No. 

Name 

Alter 

Beruf 

Geburtsort 

Kindheit und 
Aufenthalt vor 
dem Zuzug 

Ansassig in 
Stockholm bezw. 
Goteborg 

Erkrankt 
an Kinder- 
liihiming 

56 

Anna S. 

25 J. 

Dienstmad- 

Gemeinde 

In der Heimat 

1 Jahr in Stock- 

10. IX. 




chen 

Lekeryd, Lan 


holm 

1911 





Jonkoping 




57 

Erik A. 

19 J. 

Eisenbahn- 

Osmo, Lsin 

In der Heimat 

3 Monate in Stock¬ 

1 

6. IX. 1911 




arbeiter 

Stockholm 


holm 

! 


Die Anzahl der untersuchten F&lle betragt in beiden 
Stfidten zusammen 57. Die Mehrzahl derselben ist in den 
EpidemiekrankenhSusern zu Stockholm bzw. Goteborg gepflegt 
worden, die iibrigen sind in andere Krankenhausanstalten auf- 
genommen worden. Dank dem Entgegenkommen der be- 
treffenden Herren Krankenhausdirektoren ist es mir gelungen, 
detaillierte Angaben betreffs des Verlaufs der Krankheit in 
alien Fallen zu erhalten. Selbst babe ich Anfang 1913 die 
allermeisten der am Leben Gebliebenen untersucht, wobei ich 
zugleich Angaben fiber Geburtsort und Aufenthalt vor dem 
Krankheitsausbruch zu erhalten versucht habe. 

In den Tabellen 1 und II finden wir die wichtigsten Angaben betreffs 
der Krankheitsfiille: Alter, Beruf, Geburtsort, Aufenthaltsort wahrend der 
Kindheit, Aufenthaltsort vor dem Zuziehen, Datum der Erkrankung, die 
charakteristischsten Symptome, Sektionsresultate, zuriiekgebliebene Ver- 
anderungen. Sehlielllich ist der Uebersichtliehkeit wegen in der letzten 
Spalte jeder Fall bcsonders charakterisiert worden (++ = Todesfall oder 
schwere zuriiekgebliebene Paralysen; + = leichte zuriiekgebliebene Paresen; 
0 = vollstandig voriibergegangene Lahmungcn). In Tabelle I sind die ein- 
geborenen Stadtbewohner zusammengestellt worden. Die allermeisten von 
ihnen waren eingeborene Stockholmer bzw. Goteborger (19 Personen). Von 
den 5 iibrigen waren 4 in einer anderen der grofieren Stadte Schwedens 
geboren und hatten sich dort die gauze Kindheitszeit oder einen Teil der¬ 
selben aufgehalten (Falle No. 2, 3, 10 und 13). Oskar E. (Fall No. 17) 
ist, trotzdem er auf dem Lande geboren ist, glcichfalls der Gruppe der 
Stadtbewohner zugerechnet worden, da or bereits im Alter von 4 Jahren 
nach Stockholm kam. Tabelle II umfafft die zugezogenen Landbewohner. 
Zwei von ihnen (Falle No. 45 und 48) sind zwar in Goteborg geboren, sie 
kamen aber im Alter von 6 Woehen bzw. 7, Jahr auf das Land und 
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Symptome 

Zuriickgebliebene 

Veriinderungen 

Tvpus 

Krank- 

hrit 

Schuttelfrost, Schmerzen in Kopf, Armen und Beinen, Schwindel, Erbreehen. 

11. IX.: Schwache in Armen und Beinen. Beschwerden beim Sprechen. 

12. IX.: 39° C. Ataktisch. Rechte Hand paretisch. Lebhafte Patellar- 
reflexe. Spricht lallend. 13. IX.: Schlingbesehwerden. 15. IX.: Zuckungen 
in Armen und Beinen. 16. IX.: Die Sprachstorung hat zugenommen. 

(Febr. 1913: Vollst&ndig 
wiederhergestellt. 

0 


Sagt nur „ja“ und „nein“. Deutliche Schw&che im rechten Arm. 19. IX.: ] 

Die Sprache hat angefangen deutlicher zu werden. 23. IX.: Pat. spricht \ 

nun fast ganz normal. Die Schwache im Arm verschwunden. j 

Schuttelfrost, SchweiBe, Erbreehen. 8. IX.: 39,5° C. Ataktisch. Beide Mm. Febr. 1913: Laut An-! 0 
abducentes paretisch. Nystagmus. 9. IX.: Etwas steif im Nacken. 10. IX.: gabederSchwester keine 1 
Stumpf und schlafrig. 20. IX.: Nur der rechte Abducens paretisch. Liihmung zuruckgeblie-j 

ben. 


brachten dort ihre Kindheit zu, um dann wieder nach Goteborg zu ziehen. 
Sie gehoren daher zunachst dieser Gruppe zu. 

Eine grofie Anzahl der Zugezogenen hatte 
sich nur ganz kurze Zeit in der Stadt aufgehalten, 
als sie von der Krankheit befallen wurden. Nicht 
weniger als 15 von 33 hatten hochstens 1 Jahr in Stockholm 
bzw. GSteborg gewohnt, einer von ihnen war in der Stadt 
eine Woche, einige andere wenige Monate vor dem Krank- 
heitsausbruch angekommen. 9 hatten seit 1—5 Jahren in der 
Stadt gewohnt, die ubrigen 9 l&ngere Zeit als 5 Jahre (siehe 
Tabelle III). 29 waren nach dem Ende der Kindheit (= die 
14 ersten Lebensjahre) in die Stadt tibergesiedelt, die flbrigen 
4 (Falle No. 27, 42, 43 und 44) hatten bzw. 7, 7, 11 und 12 
Jahre auf dem Lande zugebracht. 


Tabelle III. 


Anzahl 

Aufenthalt in Stockholm 
bzw. Goteborg 

15 

1 Woche bis 1 Jahr 

9 

1—5 Jahre 

9 

mehr als 5 Jahre 


Zur Beurteilung der vorliegenden Frage ist es natiirlich 
notwendig, zu wissen, ob die Kinderlahmung jemals epi- 
demisch an den Orten, wo die hier fraglichen Individuen auf- 
gewachsen sind, aufgetreten ist, d. h. mit anderen Worten, ob 
sie w&hrend ihrer Kindheit Gelegenheit gehabt haben, mit dem 

Zeftscbr. f. Immunitat*forschung. Orig. Bd. XXIV. 10 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






140 


Carl A. Kling, 


Kinderl&hmungsvirus in Berfihrung zu kommen. Tabelle IV, 
aufgestellt im Anschlufi an die genauen Angaben, die sich in 
W ickmans Bericht fiber die Epidemic von 1905 in Schweden 
linden, liefert uns Auskunft hierfiber. 

TabeUe IV. 


; Aufenthaltsortwahrend 
g ! der Kindheit 


Kinderlahmungsepidemien vor 1911. 


Be- 

merkungen 


25 


H&tuna und Tibbie, 
Lan Stockholm 
Eirchspiel Va, Lan Kri- 
stiaiiBtad 

Atvidaberg, L&n Oster- 
gotland 

Umgegend von Ume& 
Lodo6e, Kirchspiel St. 

Peter, Lan Alvsborg 
Kirchspiel Bro, Lan 
Karlstad 

Kirchspiel BOretil, Lan 
Stockholm 

Platte8 Land in SmA- 
land 

_ _ , Umgegend von Uppsala 

34 ; Billdal, Lan Goteborg 

35 j Gemeinde Oskar, Lan 
I Kalmar 

36 i Orust 

Franshammar, Lan 
Gavleborg 

Kirchspiel Slftta, Lan 
Skaraborg 


26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 


37 

38 


39 ! Umgegend von Bor&s 

40 Kircnspiel Hammar, 
! Lan Orebro 


41' Akersberga, Lan Stock¬ 
holm 

42 Ryssby, Lan Kalmar 

43 OstervAla, Lan Vast- 

manland 


44 1 Inland, Kirchspiel J6r- 
I landa, Lan Goteborg 

45 ! Kirchspiel Neklum, Lan 
I Goteborg 


1878, 1895, 1899 Epidemie in Stockholm, aber| 
nicht sonst im Lan 

1905 einige F&lle im Lan, nicht aber in Vil 
1905 recht ^rofie Epidemie in Atvidaberg and 


Umgegenc 


0 


1905 einige wenige Falle um Borfls herum, aber 
keine in Lodose 
1905 zerstreute Falle im Lan 

Siehe No. 25 


0 

1905 im Lan 19 Falle, aber keine in Billdal 

1905 vereinzelte Falle im Lan, aber keine in 
Oskar 

1905 2 Falle 

0 

1905 ein groflerer Herd im ndrdlichen Teil 
des Lans (Trastena), keine Falle aber im 
Kirchspiel Slota, das siidlich von dem Herdej 
liegt 

1905 einige vereinzelte Falle um Borfts herum 

1905 ein kleiner Herd in dem nordlich von 
Hammar liegenden Stadchen Askersund und 
Umgegend. Aus Hammar keine Falle an 
gegeben 

Siehe No. 25 

Siehe No. 35; keine Falle in Ryssby 

1905 ein Herd im siidlichen Teil des Lans 
(in .und um Kungsdr herum), keine Falle 
in Osterv&la, das nordlich von dem Herde 
liegt 

Siehe No. 34; keine F&Ue in Jdrlanda 

Siehe No. 34; keine Falle in Neklum . 


Zog 1887 von 
Va weg 
Zog 1896 weg 


Zog 1901 weg 
Zog 1902 weg 


1) Die Nummera entsprechen denen in Tabelle II. 
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6 ; 

Z 

Aufenthaltsortwiihrend 
der Kindheit 

Kinderlahmungsepidemien vor 1911 

Be- 

merkungen 

46 

Kirchspiel Hjiirtum, 
Lan Goteborg .. 

Siehe No. 34; keine Falle in Hjiirtum 

— 

47 

Bengtfors, Lan Alvs- 
borg 

Torso, Lan Skaraborg 

Siehe No. 29 

— 

48 

9 Falle von Kinderliihmung auf Torso 1905 

— 

49 

Torso, Lan Skaraborg 

Siehe No. 48 

Zog 1898 weg 

50 

Varmdo, Lan Stock¬ 
holm 

Siehe No. 25 

— 

51 

Kirchspiel Sattila, Lan 
Alvsborg 

Siehe No. 29: keine Falle in Sattila 

— 

52 

M&lsryd, Kirchspiel 
Toarp, Liin Alvsborg 

Siehe No. 29; keine Falle in M&lsryd 

— 

53 

Kirchspiel Stala, Liin 
j Goteborg, 

1 Siehe No. 34; keine Falle in Stala 

1 

— 

54 

Gemeinde Asaka, Lan 
Skaraborg 

; Siehe No. 38; keine Falle in Asaka 

— 

55 

Vasterhaninge, Lan 

Stockholm 

Siehe No. 25 

— 

56 

Gemeinde Lekeryd, Liin 
Jonkoping 

Epidemie im Liin 1905. Keine Falle in Le- 
keryd 

— 

57 

()smo, Liin Stockholm Siehe No. 25. 

— 


Wie aus dieser Tabelle, sowie auch aus Tabelle II hervor- 
geht, verffigen wir liber exakte Angaben fiber den Aufent- 
haltsort aller zugezogenen Individuen wfihrend der Kindheit 
mit einer einzigen Ausnahme (No. 32). Diese letztere Person 
hat nicht angetroffen werden konnen, und die Angaben be* 
treffs seiner Heimat, die sich in der Tabelle finden, stammen 
von der Farailie her, bei der er gewohnt hatte. 

Um das Verstfindnis der Tabelle IV zu erleichtern, will 
ich daran erinnern, dad vor dem Jahre 1905 so gut wie das 
gesamte platte Land Schwedens von der Kinderlfihmung in 
epidemischer Form noch unberfihrt war. Bergenholtz be- 
richtete 1881 von einer kleinen Epidemie (18 Ffille) im n6rd- 
lichen Teile des Landes, im fibrigen aber war die Krankheit 
bis 1905 epidemisch nur in der Hauptstadt in den Jahren 
1887, 1895 und 1899 sowie in Goteborg 1903 aufgetreten. 
Dann kam die grode Epidemie des Jahres 1905, die fiber 
1000 Ffille umfaBte. Diesmal war es hauptsfichlich das platte 
Land, das von der Seuche heimgesucht wurde. Wick man 
beschreibt 4—5 grfidere Herde in den mittleren und sfidlichen 
Provinzen des Landes. Es ist nun interessant, zu finden, dad 
von den 33 zugezogenen erwachsenen Personen, 

10 * 
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die 1911 und 1912 in Stockholm und Gdteborg 
von der Kinderl&hmung befallen wurden, 31 an 
Orten aufgewachsen waren, wo die Poliomyelitis 
nicht epidemischen Charakter gezeigt hatte. Nur 
ein einziger von diesen Fallen (No. 48) weilte w&hrend 1905 
als Kind innerhalb eines Epidemieherdes, n&mlich auf der 
Insel Tors5 im V&nersee, wo 9 F&lle von Kinderl&hmung 
w&hrend des genannten Jahres vorkamen. Betreffs des fibrig- 
bleibenden Falles (No. 32), dessen Aufenthaltsort w&hrend der 
Kindheit unbekannt ist, kann natflrlich nichts gesagt werden. 
Wir kdnnen also den SchlulS ziehen, dafi 31 von den Zu- 
gezogenen w&hrend der Kindheitsjahre ganz ge- 
ringe MOglichkeit gehabt haben, mit kinderl&h - 
mun gsinfizierten Personen, wenigstens mitan typischen 
Symptomen erkrankten, in Bertihrung zu kommen. 
Anders stellt sich die Sache ftir die 24 eingeborenen Stadt- 
bewohner, die die Epidemien der Jahre 1887, 1895, 1899 und 
1903 in Stockholm bzw. GSteborg mitgemacht haben. 

Wir haben also festgestellt, wie viele von den 1911 und 
1912 in Stockholm und Gfiteborg erkrankten erwachsenen 
Personen eingeborene Stadtbewohner, und wie viele vom Lande 
her zugezogen waren. Es erhebt sich nun die Frage: wie 
stellt sich der Morbidit&tsprozentsatz bei den beiden verschie- 
denen Kategorien der BevOlkerung? Um denselben berechnen 
zu kdnnen, ist es ndtig, die Anzahl eingeborener Stadtbe¬ 
wohner und zugezogener Landbewohner in Stockholm und 
Goteborg innerhalb der Altersklassen, die hier in Frage kom¬ 
men, zu kennen. Wie wir aus den Tabellen I und II ersehen, 
handelt es sich, mit Ausnahme von 6 Personen, um Indivi- 
duen zwischen 15 und 30 Jahren. Die 5, &lteren Jahresklassen 
angehorigen Personen waren bzw. 35, 41, 41, 46 und 58 Jahre 
alt. Ich habe es daher fflr zweckm&Big erachtet, die Anzahl 
der der Altersgruppe 15—30 Jahre angehdrigen Personen der 
Berechnung des Morbiditatsprozentsatzes zugrunde zu legen. 


Tabelle V. 


Kategorien 

Anzahl 

Einwohner im Alter 
von 15—30 Jahren 

Morbiditat 

In einer Stadt geboren 

24 

95 700 

25 pro 100000 

Auf dem Lande geboren 

33 

59 200 

55 „ 100000 
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Eine statistische Berechnung des gegenseitigen Verhait- 
nisses der eingeborenen und der zugezogenen Bevolkerung 
innerhalb verschiedener Altersklassen ist bisher, was Stock¬ 
holm und Goteborg betrifft, nicht ausgefflhrt oder jedenfalls 
nicht verbffentlicht worden. Es hat sich daher als notwendig 
erwiesen, eine solche Berechnung far die Altersklasse 15 bis 
30 Jahre zu bewerkstelligen. Die nachstehenden Zahlen sind 
von Herrn Aktuar Asproth auf Grund des Materials des 
Statistischen Zentralbureaus berechnet worden, welches Ma¬ 
terial von Herrn Oberdirektor W id ell gQtigst fttr den Zweck 
zur Verfttgung gestellt wurde. Im Jahre 1910 war die Zahl 
der im Alter 15—30 Jahre stehenden Personen der Stock¬ 
holmer Bevdlkerung = 100 719. Von diesen waren ungef&hr 
60 300 in St&dten und 47 400 auf dem Lande geboren. Die 
im Alter 15—30 Jahre stehende BevQlkerung von Goteborg 
betrug im selben Jahre 47 232 Personen, davon ungef&hr 
35400 in St&dten und 11800 auf dem Lande geboren. In 
Stockholm und Goteborg zusammengenommen, fanden sich 
also im genannten Jahre 95 700 Individuen im Alter von 15 
bis 30 Jahren, die in St&dten, und 59 200, die auf dem Lande 
geboren waren. Gehen wir von diesen Ziffern aus, so finden 
wir also unter den eingeborenen Stadtbewohnern 
eine Morbidit&t von 25 pro 100000 und unterden 
zugezogenen Landbewohnern eine solche von 
55 pro 100000, d. h. mit anderen Worten, eine 
nicht vSllig halb so groBe Morbidit&t unter den 
ersteren wie unter den letzteren (siehe Tabelle V). 
Ich habe oben erw&hnt, daB in Schweden 1911 in den von 
der Seuche befallenen Landgemeinden 16, in den St&dten da- 
gegen 6 Paresefalle auf 10000 Einwohner kamen (Wern- 
stedt). Der obigen Berechnung gem&B stellt sich das Ver- 
h&ltnis zwischen den von der Krankheit befallenen eingeborenen 
Stadtbewohnern und den zugezogenen Stadtbewohnern hber 
14 Jahre in Stockholm und Goteborg wie 25 zu 55. Es dOrfte 

nicht zu ktthn sein, diese Verh&ltnisse ^ und die nicht 

sehr voneinander abweichen, in Beziehung zueinander zu 
setzen. 
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Wir kommen nun zu der zweiten aufgestellten Frage: 
Wie hat der Verlauf der Krankheit sich innerhalb der beiden 
verschiedenen Kategorien gestaltet? Wir werden nun sehen, 
daB auch in dieser Hinsicht eine Divergenz festzustellen ist 
(Tabelle VI). 

Tabelle VI. 




Typus der Krankheit 

Kategorien 

Anzahl 

Todesfalle, 
schwere Para¬ 
lysen 

Leichte, zuriick- 
bleibende Pa¬ 
resen 

Vorubergehende 

Paresen 

Eingeborene 

Stadtbewohner 

Zugezogene 

24 

10 = 42 pro 100 

5 = 21 pro 100 

9 = 37 pro 100 

Landbewohner 

33 

|24 = 73 pro 100 

7 = 21 pro 100 

2 = 6 pro 100 


Innerhalb der Gruppe „eingeborene Stadtbewohner“ finden 
wir die meisten leichten Falle. Bei 5 von ihnen (No. 11—15), 
d. h. in 21 Prozent, traten nur leichte Paresen auf, die jedoch 
noch bei Untersuchungen zu Anfang des Jahres 1913 fort- 
bestanden. In nicht weniger als 9 Fallen (No. 16—24), d. h. 
in 37 Prozent, waren zur Zeit der Nachuntersuchung alle Spuren 
der Krankheit verschwunden. Bei den 10 flbrigen dagegen 
(No. 1—10) hatte die Krankheit einen bOsartigen Charakter 
gehabt, entweder mit dem Tode endigend oder schwere, aus- 
gebreitete Paralysen hinterlassend. 

Die Gruppe „zugezogene Landbewohner“ weist dagegen 
ganz andere Prozentzahlen auf. Hier konstatieren wir, daB 
der grfiBte Teil, 24 Falle (No. 25—48), d. h. 73 Prozent, einen 
b6sartigen Ausgang gehabt hat, indem die Krankheit entweder 
den Tod oder hochgradige Invaliditat herbeifuhrte. Nur eine 
geringere Anzahl der Falle ist gut verlaufen. Bei 7 (No. 49 
bis 55), d. h. in 21 Prozent der Fiille, bestanden leichte Pa¬ 
resen fort, und nur bei 2 (No. 56, 57), d. h. in 6 Prozent, 
waren die Lahmungen vollstandig vorubergegangen. 

Die Kinderlahmung hat also bei den einge- 
borenen Stadtbewohnern in der Mehrzahl der 
Falle einen gutartigen Verlauf genommen, ja, in 
einem groBen Prozentsatz der Falle trat resti- 
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tutio ad integrum eio. BeidenzugezogenenLand- 
bewohnern dagegen finden wir, dafi die Krankheit 
in der fiberwiegenden Anzahl der F&lle einen bds- 
artigen Charakter gehabt hat und nur ausnahms- 
weise zu vollstfindiger Heilung gelangt ist. 

Worauf kann nun diese grfiBere Resistenz gegen Kinder- 
l&hmungen, gleichwie auch die niedrigere Morbidity unter den 
eingeborenen Stadtbewohnern beruhen? Da die Kinderl&h- 
mungsmikrobe bei Personen sich vorfinden kann, die keine 
starker hervortretenden krankhaften Symptome aufweisen, und 
da eine Immunkdrperbildung bei solchen Individuen demunge- 
achtet stattfinden kann, liegt es wohl am nachsten, an eine 
durch eine vorausgehende leichte Infektion erworbene Immu- 
nitat bei den eingeborenen Stadtbewohnern zu denken. Man 
wendet mSglicherweise ein, daB, wenn sie wirklich vorher mit 
Poliomyelitisvirus infiziert gewesen waren, sie bei einer er- 
neuten Infektion vollstandig refraktar hatten sein milssen, so 
daB sich fiberhaupt keine krankhaften Stdrungen hatten zeigen 
dttrfen. Aus Klings und Levaditis Untersuchungen fiber 
den refraktfiren Zustand bei Poliomyelitis und die mikrobizide 
Eigenschaft des Serums haben wir das Recht, den SchluB zu 
ziehen, daB die Immunkdrperbildung bei den Nichtinfizierten 
und bei denen, die nicht sichtlich krankhaft gewesen sind, 
nicht so kraftig ist, wie nach einer typischen Kinderlahmung. 
Wahrscheinlich ist dann wohl auch die Immunitat nach der 
abortiven und der invisiblen Infektion weniger vollstandig und 
von kfirzerer Dauer. Uebrigens haben wir Beispiele von an- 
deren akuten Infektionskrankheiten, die Immunitat nach sich 
ziehen, daB diese nicht immer das ganze Leben hindurch an- 
dauert. So hat man gesehen, daB Personen, die Variola durch- 
gemacht haben, wieder von der Krankheit befallen werden 
kdnnen, diese zeigt dann aber dabei gewfihnlich einen milden 
Verlauf. Individuen, die in der Kindheit Keuchhusten gehabt 
haben, kfinnen als Erwachsene die Krankheit wiederbekommen, 
dann aber der Regel nach in abortiver Form. 

Um die Vorliebe der Kinderl&hmung ffir die Bevfilkerung 
des platten Landes zu erklfiren, hat man auch an lokale Ver- 
hfiltnisse irgendwelcher Art, die die Entstehung der Infektion 
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begiinstigen sollen, gedacht. Alle die fraglichen Erkrankten, 
sowohl die eingeborenen Stadtbewohner als auch die vom* 
Lande zugezogenen, haben indessen unter denselben fiuBeren 
Bedingungen gelebt. Es kann demnach kein duBerer Faktor 
sein, der die hdhere Morbidity bei der letzteren Kategorie 
bedingt, sondern die Ursache muB bei den Individuen selbst 
gesucht werden, und liegt dann wohl wahrscheinlich in ibrer 
grbBeren Empffinglichkeit fflr die Kinderl&hmung. 

Natfirlich sind die Zahlen, die ich hier zur Stfitze fQr die 
aufgestellte Hypothese angefilhrt habe, allzu klein, als daB sich 
aus ihnen vdllig sichere SchlOsse ziehen lieBen, sie scheinen 
mir aber doch entschieden zugunsten derselben zu sprechen, 
und ich habe sie daher vorlegen wollen als einen Beitrag zur 
Ldsung einer bislang noch ungekl&rten Frage innerhalb der 
Epidemiologie der Kinderldhmung. 

Zusammen fas sung. 

In den Jahren 1911 und 1912 erkrankten an Kinderl&h- 
mung in den St&dten Stockholm und Gdteborg insgesamt 
57 erwachsene Individuen. Von diesen standen 52 in dem 
Alter von 15—30 Jahren, die Obrigen 5 gehdrten Slteren Jahres- 
klassen an. 

Von den Erkrankten waren 24 eingeborene Stadtbewohner 
und 33 auf dem Lande geboren und aufgewachsen, dann aber 
nach Stockholm bezw. Gdteborg fibergesiedelt. 

In Stockholm und Gdteborg zusammen fanden sich zu 
Ende des Jahres 1910 95700 Individuen im Alter von 15 bis 
30 Jahren, die in der Stadt geboren waren, und 59200, die 
auf dem Lande geboren und spater in die Stadt zugezogen 
waren. Die Morbiditat an Kinderl&hmung betrug demnach bei 
den erwachsenen eingeborenen Stadtbewohnern 25 pro 100000 
und bei den vom Lande zugezogenen 55 pro 100000, d. h., 
sie ist bei den ersteren nicht vdllig halb so groB wie bei den 
letzteren. 

Bei den eingeborenen Stadtbewohnern hat die Kinder- 
liihmung in der Mehrzahl der Falle einen gutartigen Verlauf 
gehabt, ja, in einem groBen Prozentsatz trat restitutio ad in- 
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tegrum ein. Bei den zugezogenen Landbewohnern dagegen 
hat die Krankheit in der tlberwiegenden Anzahl von F&llen 
einen bdsartigen Charakter aufgewiesen, und nur ausnahms- 
weise kam es zu vollstandiger Heilung. 

Diese Tatsachen scheinen daftir zu sprechen, daB die er- 
wachsenen eingeborenen Stadtbewohner, relativ genommen, 
eine groBere Resistenz gegen die Kinderl&hmung besitzen als 
die zugezogenen Landbewohner. Dieser refrakt&re Zustand 
der eingeborenen Stadtbevolkerung ist aller Wahrscheinlich- 
keit nach als eine Immunit&t aufzufassen, erworben durch eine 
vorausgehende, meistens wfihrend der Kindheitsjahre durch- 
gemachte, leichte, nicht diagnostizierte Infektion, die ihrerseits 
durch die reichen Mdglichkeiten eines Kontaktes mit Infek- 
tionstrSgern, wie sie in den groBeren St&dten vorliegen, be- 
gtlnstigt gewesen ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kgl. Institut ftir Infektionskrankheiten „Robert Koch" 
in Berlin (Direktor: Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. LSffler; 

Abt.-Vorsteher: Prof. Dr. N e u f e 1 d).] 

Quantitative Yersnche fiber das Yerbleiben yon ehemo- 
therapentischen Mitteln in der Blntflflssigkeit behandelter 

Menschen und Tiere. 

Yon E. Boeoker. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1914.) 

Die nachstehenden Untersuchungen sollen einen Beitrag 
zu der Frage der Verteilung chemotherapeutischer Stoffe im 
Korper bringen, und zwar zu der, wie uns scheint, n&chst- 
liegenden Frage des Verbleibens dieser Stoffe im zirkulierenden 
Blut. Ceteris paribus darf man aunehmen, daB eine Substanz, 
die die Vorbedingungen eines chemotherapeutischen Mittels 
besitzt — namlich eine im Verbaitnis zu ihrer Giftigkeit starke 
und elektiv parasitizide Wirkung, die durch das Blut und die 
Kfirperfltissigkeiten nicht wesenflich beeintrachtigt wird — um 
so wirksamer sein wird, je langsamer sie nach irgendeiner 
Art von Einverleibung wieder aus dem Kreislauf verschwindet. 
Es ist bekannt, daB in dieser Beziehung manche beim Vitro- 
versuch in Bouillon und Serum gleich gut desinfizierende, 
relativ ungiftige Mittel versagen, wie z. B. das Collargol, von 
dem nach Cohn schon 45 Minuten nach intravenoser Injektion 
bei Kaninchen nicht die geringste Spur mehr im Blute nach- 
zuweisen war, wahrend sich bereits nach 3 Minuten in fast 
samtlichen Geweben Silber niedergeschlagen hatte. Dieses 
Beispiel zeigt die Bedeutung der von Ehrlich stets betonten 
Forderung der geringen Organotropie bei chemotherapeutischen 
Mitteln. 

Bezfiglich der wirksamen Chemotherapeutika 
liegen merkwiirdigerweise exakte quantitative 
Untersuchungen fiber den Verbleib im zirku- 
Uerenden Blut noch kaum vor. DaB jedoch Salvarsan 
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eioige Zeit nach der Iojektion in genflgenden Mengen im Blut 
vorhanden ist, um eine spezifische Wirkung auf Parasiten 
auszuiiben, geht aus den Versuchen, dieGonder, Castelli, 
Swift und Ellis an Spirochaten, Roos an Milzbrandbacillen 
anstellten, mit Sicherheit hervor; desgleichen ftir Optochin 
aus Wrights Mitteilungen. Abel in untersuchte in einigen 
Fallen das Blutserum von Menschen nach der unten zu be- 
sprechenden chemischen Methode und konnte bis 1V* Stunde 
nach der Injektion von 0,3—0,6 Salvarsan solches (qualitativ) 
im Blutserum nachweisen. Ullmann fand im Serum von 
Kaninchen mittels der Ehrlichschen Reaktion bis zu 20 Mi* 
nuten nach der Injektion von 0,4—0,6 Altsalvarsan Reste 
desselben vor. Stfihmer, der Kaninchen recht hohe Dosen 
intravenSs applizierte, konnte mit der gleichen Reaktion den 
Nachweis noch nach 48 Stunden fflhren. Die Ausscheidung 
schien beim Neosalvarsan etwas schneller vor sich zu gehen 
als beim Altsalvarsan*). In einer kiirzlich erschienenen Disser¬ 
tation berichtet Mayrhofer, dal! bei Meerschweinchen 24, 
meist auch noch 48 Stunden nach subkutaner Injektion von 
Neosalvarsan im Serum noch genttgende Mengen desselben 
im Korper vorhanden waren, um die betreffenden Tiere gegen 
eine nachtrSgliche Milzbrandinfektion zu schtitzen; in vitro 
tfitete das Meerschweinchenserum bei Entnahme nach 24, nicht 
mehr nach 48 Stunden noch in der Verdiinnung 1:10 Milz¬ 
brandbacillen, wahrend das Serum subkutan injizierter Menschen 
bei gleicher Versuchsanordnung nur wirksam war, wenn 
mehrere Injektionen vorangegangen waren. 

Lockemann ermittelte bei einer Reihe von wirksamen 
Arsenikalien die Schnelligkeit der Ausscheidung durch 
die Nieren. Die Reihenfolge der untersuchten Mittel, wenn 
man sie nach der Geschwindigkeit des Austrittes durch den 
Urin anordnet, war: Atoxyl, Arsacetin, Arsenophenylglycin, 
Salvarsan. W&hrend vom Atoxyl 24 Stunden nach der sub- 
kutanen Injektion bereits 85 Proz. durch die Nieren eliminiert 
waren, ging die Ausscheidung des Salvarsans im Harn im 

1) Eine Veretiirkung der Ehrlich-Bertheimschen Reaktion durch 
Inaktivierung des Serums, wie sie Stuhmer fand, konnten wir bei unseren 
Versuchen iibrigens niemals konstntieren; im Gegenteil trat jedesmal nach 
einer solchen Vorbehandlung eine deutliche Absehwiichung ein. 
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ganzen fiuBerst langsam vor sich, sie betrug etwa 2 Proz. 
nach intravenoser, 0,2 Proz. nach subkutaner Injektion. Noch 
nach 7 Wochen fand Lockemann deutlich nachweisbare 
Mengen von As im Urin. Merkwfirdigerweise schienen Frauen 
das Mittel schneller auszuscheiden als Manner. Igersheimer 
und Rothmann injizierten Kaninchen intravenos Atoxyl und 
entbluteten die Tiere nach bestimmter Zeit mdglichst voll- 
stfindig. Auf diese Weise konnten sie in dem aufgefangenen 
Blut bei Tfitung der Tiere nach 5—10 Minuten etwa Yu* nach 
l l j 2 Stunde Vsoo des eingespritzten Atoxyls wiederfinden. Ein 
ahnliches Resultat hatte Mol da van bei Versuchen rait Ratten, 
wfihrend Paraminophenylarsinoxyd bereits nach einer Minute 
nicht mehr nachzuweisen war. 

Wir haben nun eine Reihe von Versuchen angestellt, die 
uns fiber die quantitativen Verhfiltnisse des Ver- 
bleibens chemotherapeutischer Stoffe im Blut 
von Menschen undTieren Auf klfirung verschaffen sollten. 
Um moglichst einfache Verhfiltnisse zu haben, bedienten wir 
uns dabei zunfichst fast nur der intravendsen Injektion der be- 
treffenden Mittel. Weitere derartige Versuche wflrden unseres 
Erachtens fttr die Beantwortung vieler Einzelfragen auch in 
klinischer Hinsicht von Interesse sein. So wfirde sich z. B. 
auf diese Weise feststellen lassen, bei welcher Art der Appli- 
kation der wirksame Stoff moglichst lange in hoher Konzen- 
tration im Blute kreist; es wfirde diejenige Modifikation des 
Salvarsans (Alt-, Neo- usw.), die am lfingsten im Blut per- 
sistiert, von vornherein als besonders zweckmaBig anzusehen 
sein. Von Interesse wfire es auch, festzustellen, ob sich Per- 
sonen, die eine starke Ueberempfindlichkeit gegen Salvarsan 
zeigen, in dieser Hinsicht abweichend verhalten. Ferner konnen 
solche Blutuntersuchungen, wie die Versuche mit Optochin 
zeigen, auch zur Erklfirung der Frage beitragen, weshalb ein 
bestimmtes Mittel bei einer Tierart verhaltnismaBig gut, bei 
einer anderen schlecht wirkt. 

I. Ueber das Verhalten des Salvarsans nach intravendsen 
Injektionen bei Menschen und Kaninchen. 

Unsere Untersuchungen fiber den Verbleib des Salvarsans 
im Korper erstrecken sich auf das Serum von vorbehaudelten 
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Menschen, Kaninchen, Meerschweinchen und einem Pferd. Das 
Blut wurde stets nach einer bestimmten Zeit nach der intra- 
venSsen Injektion entnommen, und das Serum meist am 
n&chsten Tage verwertet. Falls jedoch von einem Versuchs- 
objekt mehrere Serumproben vorhanden waren, wurden die- 
selben immer zu gleicher Zeit und mit denselben Reagentien 
geprflft. Zum Nachweis des Chemikale bedienten wir uns 
haupts&chlich der beiden bekannten Reaktionen, die von 
Ehrlich-Bertheim und Abel in angegeben wurden. In 
einigen Fallen wandten wir daneben zum Vergleich eine bio- 
logische Methode an, indem wir die entwicklungshemmende 
Wirkung der betreffenden Sera auf Milzbrandbacillen und 
Rotlauf prtlften. 

Im allgemeinen war der Gang unserer Untersuchungen 
folgender: Nachdem das Serum gewonnen war, wurde unter 
Zugrundelegung des Verhaltnisses Kdrpergewicht zu Blut- 
flflssigkeit = 1:15 der Verdflnnungsgrad des Salvarsans, der 
unmittelbar nach der Injektion in der Blutflussigkeit bestehen 
mufite, berechnet 1 ). Danach wurde, urn einen quantitativen 
Vergleich zu ermdglichen, ein normales Serum, das entweder 
demselben Individuum vor der Injektion entnommen war 
Oder von einem anderen der betreffenden Art stammte, in 
vitro mit ebensoviel Salvarsan versetzt, als dieser Berech- 
nung entsprach. Da alle geprflften Salvarsanmodifikationen 
sich bezflglich der chemischen Reaktionen, die wir anstellten, 
genau gleichartig verhielten, glaubten wir uns die Verein- 
fachung gestatten zu dtlrfen, auch da, wo bei den unter- 
suchten Menschen Neo- Oder Natrium-Salvarsan in Anwendung 
gekommen war, die Kontrolle mit Altsalvarsan herzustellen, 
natflrlich unter entsprechender Reduktion der Menge desselben 
(3:2). Beide Sera, die Kontrolle und das zu untersuchende, 
wurden nun mit physiologischer Kochsalzlosung stufenweise 
verdflnnt und in beiden Reihen die Grenzverdiinnung fest- 
gestellt, bei der die Reaktion aufhorte. Durch eine Anzahl 

1) Wir haben dieses Verhaltnis, das den Tatsachen bei alien Versuchs- 
objekten vielleicht nicht ganz entspricht, als Durchschnitt gewahlt. Da 
leider die Beziehung von Korper- zu Blutgewicht noch immer nicht in 
allerseits anerkannter Weise geklart ist, mufite diese Annahme bis zu einem 
gewissen Grade willkiirlich sein. 
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von Vorversuchen iiberzeugten wir uns zun&chst, daB der Aus- 
fall der Reaktionen beider Art von dem Gehalt der betreffen- 
den Flflssigkeit an Serum praktisch ganz unabh&ngig ist und 
nur dem Grade der Salvarsanverdtinnung entspricht. Hier- 
nach konnten wir die bei der Prttfung der Kontrolle ge- 
fundenen Grenzverdiinnungen des Salvarsans zur Berechnung 
auf das zu untersuchende Serum beziehen. Hdrte beispiels- 
weise die Ehrlich sche oder die A b e 1 i n sche Probe bei 
einer 100-fachen Verdiinnung der Kontrolle und einer 20- 
fachen solchen des fraglichen Serums auf, so durften wir 
annehmen, daB das erstere 5mal so viel Salvarsan enthielt wie 
das letztere. Wenn nun der Salvarsangehalt der Kontrolle 
dem ursprflnglich im Serum des behandelten Tieres vor- 
handenen entsprach, wtlrde dessen Serum nur noch annahernd 
den 5. Teil des urspriinglich in ihm gelosten Chemikale ent- 
halten haben; nqtttrlich liefert diese vergleichende Methode 
nur ann&hernde Werte. 

Bemerkt sei noch, daB die absoluten Grenzverdiinnungen bei den 
Kontrollsera bisweilen gewisse Verschicbungen erfuhren. Das mag ein- 
mal an dem Alter (Reifungszustand) der betreffenden Reagentien liegen, 
dann aber spielen wohl auch Temperaturunterschiede eine Rolle. Das 
letztere ist namentlich bei der Abelinschen Methode der Fall, wo 
fliichtige Stoffe, die durch hohere Temperaturen eine Einbufie erleiden, die 
Hauptrolle spielen. Vielleicht empfiehlt es sich hier sogar, kiinftighin die 
Priifung nur im Eisbad vorzunehraen. Trotzdem glauben wir aber aus 
unseren Resultaten doch sichere Sehliisse ziehen zu diirfen, da wir die Be- 
reehnungen durchweg nur im Rahmen eines und desselben Versuches 
anstellten, so daB, wenn wirklich die Reaktion andere Werte als am Tage 
vorher ergab, die Verschiebung bei den gleichartigen Bedingungen in 
Kontrolle und Serum in gleicher Weise stattgefunden haben muBte. 

Die Probe nach Ehrlich-Bertheim stellten wir so 
an, daB wir im Reagenzrohrchen zu je 1 ccm der fraglichen 
Serumverdunnung 3 Tropfen einer salzsauren alkoholischen 
Losung von Paradimethylamidobenzaldehyd zutropften. Es 
tritt dann beim Vorhandensein von Salvarsan ein saftiggelber 
bis orangeroter Farbton auf, der je nach der Konzentration 
des Chemikale verschieden stark ist. Bei etwa 150000-facher 
Verdiinnung des Salvarsans beginnt die Reaktion undeutlich 
zu werden, indem das Gelb allmahlich verblaBt. Manchmal 
halt es, wenn man sich der Grenzverdiinnung nahert, recht 
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schwer, zu sagen, ob die Reaktion noch positiv ausgefallen ist 
Oder nicht. Um hier besser urteilen zu kbnnen, fflllten wir 
das Serum nach Anstellung der Probe in Uhlenhuthsche 
Rdbrchen um, die wir daon von oben her betrachteten, indem 
wir das von einem weiBen Bogen reflektierte Licht die Flflssig- 
keitssaule passieren liefien. Daneben wurde stets ein Rohrchen 
mit derselben Verdunnung des gleichen Serums ohne Zusatz 
von Reagens gehalten. Nach genauer Priifung schien uns die 
hier beschriebene Methode die besten und sichersten Resultate 
zu liefern; jedenfalls sahen wir in der Zuziehung von Sublimat 
zum Reagens keinen Vorteil. Wenn Stiihmer mit demselben 
so gute Resultate erzielt hat, so findet das seine Erkl&rung 
wohl darin, daB er nur mit unverddnnten Sera arbeitete. 

Wenn auch die beschriebene Probe im allgemeinen brauch- 
bare Resultate ergibt, so hat sie doch einen Mangel: sobald 
es sich ndmlich um die Priifung von Sera handelt, die an sich 
schon saftiggelb bis rdtlichgelb gef&rbt sind (vgl. unten), be- 
steht die Schwierigkeit, den neuentstandenen Farbton von dem 
bereits vorhandenen zu unterscheiden. Hier schien uns die 
Reaktion nach A b e 1 i n brauchbarer zu sein, da sie eine genaue 
Bestimmung der Grenzverdilnnung unabh&ngig von der Ur- 
sprungsfarbe des Serums zulSBt. 

In ein Uhlenhuthsches Rohrchen fiillten wir ca. 1,5 ccm der 
Natronlauge-Resorcinmischung. Nachdem darauf in einem Reagenzrohrchen 
1 ccm der fraglichen Serumverdiinnung mit 2 Tropfen einer verdiinnten 
Salzsaure- und 3 Tropfen einer 0,5-proz. Natriumnitritlosung versetzt 
worden war, schichteten wir diese sofort mit der Pipette vorsichtig auf das 
Reagens. Beim Vorhandensein von Salvarean tritt dann an der Beruhrungs- 
flache fast unmittelbar danach ein etwa 1 mm breiter rosa bis roter Ring 
auf, der oben und unten von je einem sehr schmalen gelben begrenzt wird. 
Diese beiden gelben Einfassungsringe treten auch dann auf, wenn kein 
Balvarsan vorhanden ist; sie lassen dann eine schwach gelbliche Liicke 
zwischen sich frei. Gelegentlich bildet sich bei negativem Ausfall statt 
dessen auch ein einfacher, etwas breiterer schmutzig-gelber Ring. Stets ist 
die Reaktion sehr verganglicher Natur; deshalb ist es iibrigens auch an- 
gezeigt, bei jedem iiberraschenden negativen Ausfall eine Zwischenprobe 
auf salpetrige Saure zu machen. Die Grenzverdiinnung der Reaktion lag 
im Mittel bei 900000-facher Verdiinnung des SalvarsanB und war unab- 
hangig von derjenigen des Serums. Gelegentlich war sie aber auch bis 
zu 1500000 hinau8geruckt. Aus den bereits mitgeteilten Griinden schien 
uns aber diese Unregelmafiigkeit unseren Berechnungen nicht hinderlich 
zu sein. 
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Wo es die Menge des zur Verffigung stehenden Materials 
erlaubte, wurden die beiden beschriebenen Proben gleichzeitig 
angestellt. Bis auf geringe Abweichungen stimmten dabei die 
beiderseits gefundenen Zahlen gentigend miteinander tiberein. 

Zum biologischen Nachweis des Salvarsans stellten 
wir uns wie zum chemischen eine Kontrolle mit entsprechen- 
dem Zusatz von Salvarsan her. 

Auch hier wurden beide Sera (Kaninchen) in fortlaufender Progression 
verdiinnt, und zwar mit Bouillon bei einem Milzbrandversuch, mit norm&lem 
Kaninchenserum bei einem solchen mit Rotlauf. Alle Rohrchen bekamen 
eine bestimmte gleiche Einsaat von der betreffenden Bakterienart, deren 
Entwicklungshemmung nach 24 Stunden bei 37° beobachtet wurde. Die so 
gewonnenen beiderseitigen Grenzverdiinnungen verwandten wir dann eben- 
falls zur Berechnung des Salvarsangehaltes im fraglichen Serum. Neben 
den anderen ublichen Kontrollen wurde im speziellen Fall des Milzbrand- 
versuches noch eine solche angestellt, die uns versicherte, daB die kleinen 
Mengen des verdunnten Serums in den Bouillonrohrchen an und fur sich 
ohne hemmende Wirkung blieben. 

Erw&hnt sei noch die Erscheiuung, daC sich die Sera 
von salvarsanbehandelten Menschen und Tieren 
sehr oft durch einen goldgelben Farbton von 
den normalen Sera derselben Individuen vor der 
Injektion unterschieden. Die Beobachtung wurde so 
haufig gemacht, daB es sich nicht um einen Zufall, sondern 
urn eineFolgeerscheinung derSalvarsaninjektion 
handeln dflrfte. Dieser Umstand war der Anstellung der 
Ehrlich-Bertheimschen Reaktion speziell beim Menschen 
gelegentlich sehr hinderlich. 

Als Beispiele fur unser Vorgehen seien zwei konkrete 
F&lle geschildert: 

1) Ein Kaninchen von 2 kg Gewicht bekommt so viel Altsalvarsan 
in 1-proz. alkalischer Losung in die Ohrrandvene injiziert, dafl nach unserer 
Berechnung in der Blutfliissigkeit eine Konzentration von 1:1300 vorliegen 
muflte. Das Tier wurde nach einer Stunde entblutet, und das im Eis- 
schrank abgesetzte Serum am niichsten Tage zusammen mit einem normalen 
Kaninchenserum, dem anniihernd dieselbe Salvarsan menge zugesetzt war, 
nach der Ehrlich-Bertheimschen Methode gepruft. 

Kon trollseru m: 

Salvarsanverdimnung 1:150 000 = i 
1 :200000 = 0 
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Serum des behandelten Tieres: 
Verdiinut 1: 25 == + 
1:30=± 

1:45 = 0 


Legen wir der Berechnung die fur schwach positive Reaktion ge- 
fundenen Werte zugrunde, so verhalt sich das nach einer Stunde im 
Serum vorhandene Salvarean zu dem der Berechnung nach ureprunglich 

1300 V 30 

darin vorhandenen wie i^qqqq — ^ V«- Die Prufung desselben Serums 
nach Abelin ergab: 

Kontrollserum: 


Salvarsanverdunnung 1: 600 000 = + 
1: 900000= ± 
1:1200000 = 0 


Serum des behandelten Tieres: 

Verdiinnung 1:120 =• + 

1:150 = 0 

Auch hier ergibt sich bei Vergleichung der fiir + gefundenen Werte 
anniihernd dasselbe Verhaltnis von etwa 1:4. 


2) Ein Kaninchen erhielt intravenos so viel Altsalvarsan, dafi eine 
Verdiinnung von 1:2700 in der Blutflussigkeit vorliegen mufite. Ent- 
nahme des Serums nach 2 Stunden, Prufung nach Abelin: 

Kontrollserum: 

Salvarsanverdunnung 1:1 200 000 = + 

1:1500 000 = ± 

1:1800000= 0 


Serum des injizierten Kaninchens: 
Verdiinnung 1: 75 = + 

1:100 = + 

1:150= 0 


Hieraus ergibt sich das Verhaltnis 


2700 X100 _ 
1500 000 


,5. 


Es war also nach 2 Stunden noch ca. 1:5,5 des urspriinglichen 
Salvarsangehaltes chemisch nachweisbar. 

Einen Teil desselben Serums und des Kontrollserums benutzten wir 
zu einer biologischen Prufung, indem wir beide stufenweise mit Bouillon 
verdiinnten und in die 1 ccm enthaltenden Ebhrchen je l / l0 Tropfen einer 
stark geschuttelten Milzbrand-Bouillonkultur einsiiten. Brutschrank 37°, 
Beobachtung nach 24 Stunden. 

0 = kein Wachstum. 

± = eine kleine Milzbrandflocke. 

+ = gutes Wachstum. 

Zeitschr. f. Immunltatiforschung. Orig. Bd. XXIV. 11 
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Kon trollserum: 

Salvareanverdiinnung 1:1 920 000 = 0 
1:2 560 000= ± 

Eontrolle ohne 8alvarsan = +. 

Serum des vorbehandel ten Tieres: 

Verdiinnung 1:128 = 0 
1:192 = i 

Gehen wir von den fur schwaches Wachstum gefundenen Zahlen aus, 
bo ergibt die Berechnung, dafi sich die nach 2 Stunden vorhandenen 
Salvarsanmengen zu der an fangs vorhanden gewesenen verbalten wie 
2700X192 : 2 560000, also annahemd wie 1:5. Eine bo genaue Ueber- 
einstimmung mit dem durch die cbemiscbe Reaktion gefundenen Werte 
von 1:5,5 ist natiirlich nur Zufall, da wir ja nach beiden Methoden nur 
Annaberungswerte erhalten. 

In der beigeftigten Tabelle No. I sind die Resultate, die 
wir mit der geschilderten Versuchsanordnung erzielten, zu- 
sammengestellt. In der 5. Kolumne findet sich die Salvarsan- 
verdfinnung angegeben, die wir unter Zugrundelegen des Ver- 
haitnisses KOrpergewicht zu Blutflflssigkeit =>1:15 berech- 
neten. Diese Angaben beziehen sich stets auf Altsalvarsan; 
bei Neosalvarsan und dem ihm in der Starke entsprechenden 
neuen Pr&parat Natrium-Salvarsan ist der Gehalt in der be- 
kannten Weise auf Altsalvarsan (= 3:2) umgerechnet. In 
der 6.—10. Reihe ist der Bruchteil des urspriinglich im Blute 
vorhandenen Salvarsans angegeben, der nach 1, 2, 4, 24, 
48 Stunden festgestellt wurde. Es sei nochmals betont, 
dafi es sich bei den Resultaten natfirlich nur um 
Ann&herungswerte handelt. 

Bei alien Versuchen, aufier No. 22, wurde das Salvarsan 
intravends eingespritzt. 

Es erweist sich, dafi bei den Kaninchen 1 bis 
2 Stunden nach der Injektion noch betrfichtliche 
Mengen des Chemikale im Blut kreisen; die 
Grenzwerte waren 2 /s und Vs* im Durchschnitt 
wurde Vs des ursprflnglichen Gehaltes gefunden. 
Die beiden Meerschweinchen zeigten nach 4 Stunden noch 
etwa Vs* das Pferd nach 2 Stunden nur etwa noch Vs des 
Anfangsgehaltes. Interessant ist es, dafi bei den Kaninchen 
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Ehrlich-Bertheimsche Reaktion; A = dgl. nach Abel in; B, = biologischer Versuch mit Rotlauf; 
mit Milzbrandbacillen; E: 0 bzw. A: 0 bedeutet: Salvarsan nicht mehr nachweisbar. 
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der relative Verlust des Salvarsans nach 2 Stunden in keinerlei 
Beziehung zu den Anfangsverdttnnungen zu stehen scheint. 
Trotz grofier Unterschiede bei den letzteren weichen die Bruch- 
teile nur wenig voneinander ab. In den nach 24 Stunden 
entnommenen Sera der Kaninchen war bei 3 Tieren noch 
ein erheblicher Bruchteil ( l / 8 —Vis) vorhanden, wfihrend bei 
einem Tier die Reaktion auch nach Abelin nicht mehr 
positiv ausfiel. 

Bei intravends behandelten Menschen waren 
nach 2 Stunden meistens noch recht betr&chtliche 
Mengen des Chemikale vorhanden, im Durch- 
schnitt Ve der injizierten Menge; die Grenzwerte 
waren etwa 3 / 4 un d V*o- Ob das schnelle Verschwinden des 
Salvarsans im letzten Fall mit der erhbhten Empfindlichkeit 
der Patientin in Zusammenhang zu bringen ist, kbnnen erst 
weitere Untersuchungen lehren, ebenso ob es Zufall ist, daB 
die beiden mit A11 salvarsan behandelten FSlle die niedrigsten 
Werte lieferten. 

Auch nach 24 Stunden war das Verhalten im allgemeinen 
ungfinstiger als bei den Kaninchen; in 4 Fallen war das Er- 
gebnis negativ, in einem 5., der nach 48 Stunden unter- 
sucht wurde, war noch etwa Yes der injizierten Menge vor¬ 
handen. 

Bei einem subkutan mit Neosalvarsan injizierten Pa- 
tienten konnten wir weder nach 2 noch nach 24 Stunden 
Salvarsan im Blute nachweisen. Zu bemerken ist noch, daB 
bei 5 von den 9 aufgefiihrten Fallen bereits eine bis mehrere, 
zum Teil subkutane, zum Teil intravenOse Injektionen vor der 
untersuchten gemacht worden waren. Trotzdem das Intervall 
zwischen der letzteren und der vorhergehenden nur 3 Tage 
betrug, gelang es uns nie, in dem vor der Injektion ent- 
noramenen Serum noch Salvarsan nachzuweisen. 

Ueber etwaige Unterschiede im Verhalten der neueren 
SalvarsanprBparate kbnnen wir noch kein Urteil abgeben. 
Nach Stiihmer und Mayrhofer soli Neosalvarsan den 
Korper schneller verlassen als Altsalvarsan. 

Die hier beriihrten Fragen konnen wohl nur durch um- 
fangreiche systematische Untersuchungen der Lbsung naher 
gebracht werden. Wir begnflgen uns vorlaufig mit dem Hin- 
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weis, daB die von uns angewandte Methode vielleicht geeignet 
ist, manche Zweifel bezflglich der Methodik der Salvarsan- 
anwendung in der Folge aufzukl&ren. 

Erwfihnt sei noch, daB man durch mehrmalige Wieder- 
holnng der Injektion kurz hintereinander die Konzentration 
des Salvarsans im Blute anscheinend steigern kann. So nahm 
dieselbe bei dem in der Tabelle aufgefiihrten Pferd, als dieses 
dreimal in 2-stiindlichen Intervallen je 2 g Altsalvarsan intra- 
venfis erhielt, ein wenig zu: 2 Stunden nach der ersten In¬ 
jektion war die Konzentration 1:104 000, 2 Stunden nach der 
zweiten 1:55 000, desgleichen nach der dritten 1:44 000. 

£L Versuche mit Optochin (Aethylhydrokuprein). 

Quantitative Versuche liber das Verbleiben des Optochins 
im Blut liegen unseres Wissens bisher nicht vor. Wright 
konnte im Serum von mehreren vorbehandelten Menschen und 
M&usen im biologischen Versuch durch die bakterizide Wirkung 
auf Pneumokokken die Anwesenheit von Optochin feststellen, 
wfihrend ihm dieser Nach weis anscheinend beim Kaninchen 
nicht gelungen ist. 

Unsere eigenen Untersuchungen fiber das quantitative 
Verhalten des durch intravenose Injektion in den Blutkreislauf 
eingebrachten wSsserig gelfisten Optochins sind nicht sehr 
zahlreich und beruhen ausschliefilich auf dem biologischen Ver- 
fahren. Die zur Verffigung stehenden chemischen Reaktionen 
versagten nfimlich im Serum, selbst in kfinstlich hergestellten 
Gemischen. Wir begnfigten uns daher vorlfiufig mit dem bio¬ 
logischen Verfahren, indem wir das Verhalten von Pneumo¬ 
kokken beobachteten, die in abgestufte Verdttnnungen des 
Serums bzw. Citratblutes der mit Optochin behandelten Tiere 
einges&t wurden. Die Verdfinnungen des Serums wurden in 
alien Fallen mit Serum, die des Citratblutes wieder mit Citrat- 
blut derselben Tierart vorgenommen. Im fibrigen war unser 
Verfahren fihnlich wie bei den Salvarsanuntersuchungen. Die 
Tiere, Kaninchen und Meerschweinchen, bekamen in 0,3-proz. 
wSsseriger Lfisung so viel Aethylhydrokuprein mur. in die Ohr- 
randvene injiziert, daB eine bekannte Verdtinnung im Blut 
entstehen muBte. Nach einer bestimmten Zeit wurde dann 
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entblutet und Serum bzw. Citratblut nebst entsprechenden 
kflnstlichen Kontrollgemischen hergestellt. Die Einsaat in die 
je 1 ccm haltenden Rdhrchen bestand stets in Vio Tropfen 
einer 24-stflndigen Sernmbouillonkultur von Pneumococcus I. 

Die unverdflnnten Sera von 4 Kaninchen, die 10, 45, 60 
und 120 Minuten nach der Injektion (Verdiinnung 1:6333 
bzw. 8000) entblutet worden waren, lieBen die Einsaat genau 
so gut wie das normale Kontrollserum ungehemmt wachsen. 
In der Kontrolle mit Optochin war dabei das Wacbstum bei 
einer Verdflnnung des letzteren von 1:320000 = 0 und von 
1: 600000 = +. Es war also hiernach jedenfalls weniger als 
V 40 der injizierten Menge vorhanden. Gflnstiger war das 
Resultat bei zwei analogen Untersuchungen an Meerschweinchen. 
Die ursprflnglichen Verdflnnungen des Mittels im Serum waren 
hier 1:7500 bzw. 1:8000. Im ersteren Fall wurde das Tier 
2 Stunden nach der Injektion entblutet, und mit dem ge- 
wonnenen Serum ein biologischer Versuch angestellt, bei dem 
alle Verdflnnungen mit Hilfe von normalem Meerschweinchen- 
serum hergestellt wurden. WAhrend nun die Rdhrchen der 
Kontrolle oberhalb der flblichen Grenze von 1:320 000 und 
alle Verdflnnungen des zu untersuchenden Serums ein normales 
Wachstum der Pneumokokken aufwiesen (-{-), hatte das letztere 
in unverdflnntem Zustand eine deutliche Entwicklungshemmung 
hervorgerufen (±). Geringes Wachstum war aber auch hier 
noch vorhanden, so daft sich der Versuch nach der quantitativen 
Seite nicht genau verwerten liefi; offenbar lag aber die nach 
2 Stunden im Serum vorhandene Optochinmenge nicht weit 
unter y 40 der injizierten. Das zweite Meerschweinchen wurde 
30 Minuten nach der Injektion entblutet. Das Resultat war: 

Kontrollserum: 

Optochin verdiinnung 1:320 000 = 0 
1:640000= + 

Serum des zu untersuchenden Tieres: 

Verdiinnung 1:1 =0 
1:5 = + 

1 : 10 = + 

Das unverdflnnte fragliche Serum hatte also jedes Wachs¬ 
tum verhindert. Man darf wohl annehmen, daft das betreffende 
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Rdhrchen mindestens ebensoviel Optochin enthielt wie die 
Kontrolle 1:320000, die die Grenze der Entwicklungshemmnng 
darstellt Aus der Berechnung 8000:320000 ergfibe sich dann, 
daB nach 30 Minuten noch wenigstens V 40 des ursprtlnglich 
dem Blute einverleibten Mittels im Serum wirksam wfire. 1st 
das auch scheinbar recht wenig, so verhalten sich doch Ka- 
nincben und Meerschweinchen in diesem Punkte deutlich ver- 
schieden voneinander. Eine fthnliche Differenz zwischen dem 
Kaninchen einerseits und Mensch und Maus andererseits hatte 
frGher schon Wright konstatieren kdnnen. Soviel uns be- 
kannt, ist bei Kaninchen im Gegensatz zu M&usen und Meer- 
schweinchen auch in vivo noch kein Erfolg mit Optochin 
beschrieben worden. Bei den erstgenannten Tieren ist ttbrigens 
die intravenbse Injektion des Optochinsalzes, wie wir sie an- 
wendeten, von weniger guter Wirkung als die subkutane 
Applikation der in Oel gelbsten Base; vermutlich wird auf 
letztere Weise eine gflnstigere Konzentration im Blut er- 
reicht. 

Wir haben nun noch zwei Versuche an Kaninchen ge- 
macht, wobei wir an Stelle des Serums bzw. in einem Falle 
neben dem Serum das Citratblut untersuchten. 

Den beiden Kaninchen wurde so viel Optochin injiziert, dafi im Blute 
eine Konzentration von 1:8000 entstehen mufite. Entblutung nach 10 Mi¬ 
nuten, Untersuchung von Citratblut und Serum. In der Kontrolle mit 
normalem Citratblut waren in beiden Reihen die eingesaten Pneumokokken 
nach 24 Stunden gut gewachsen, wenn auch etwas schwacher als im Serum. 
Die Optochinkontrollen waren alle ohne Wachstum, da die Grenzverdimnung 
von 600000 nicht erreicht wurde. Die beiden zu untersuchenden Blutproben 
hatten unverdunnt beide absolute Entwicklungshemmung und Abtdtung 
erzeugt (Feststellung der letzteren durch Aussaat von einer Oese auf Hamo- 
globinagar). In einem der beiden Falle traf das auch noch in dem zu 
gleichen Teilen mit normalem Citratblut verdiinnten Rohrchen zu, aber 
nicht mehr bei der dreifachen Verdiinnung. Bei dem anderen wurde neben 
dem Citratblut noch das Serum des betreffenden Tieres gepriift. Es liefl 
die Pneumokokken ungehemmt wachsen. Aus diesen Befunden scheint uns 
hervorzugehen, daO vielleicht die Blutkorperchen an der schnellen Fixation 
des Mittels im Kaninchenorganismus beteiligt sind. Diese Verhaltnisse 
bediirfen noch der naheren Aufklarung. Es sei an eine Beobachtung von 
Morgenroth und Ginsberg erinnert, wonach Erythrocyten unter ge- 
wissen Bedingungen in vitro Optochin fixieren und (an die Corneazellen) 
wieder abzugeben vermogen. Femer sei auf die Versuche Lippmanns 
an aleukocytaren Tieren hingewiesen (Zeitschr. f. Immunitiitsf., im Druck), 
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wonach yielleicht die weifien Blutkorperchen bei der Optochinwirkung in 
vivo eine Bolle spielen. 

m. Versuohe mit Formaldehydpraparaten. 

Wie unsere Versuche mit Salvarsan gezeigt haben, laBt 
sich von diesem Mittel einige Stunden nach der Injektion noch 
ein relativ grofier Bruchteil im Serum nachweisen. Dad das 
schon eine aufierordentliche Leistung der neuen Chemothera- 
peutika ist, geht wohl am besten aus einem Vergleicb mit 
anderen Antiseptika hervor. Bereits oben wiesen wir auf das 
ganz abweichende Verhalten des Collargols hin. Wir haben 
nun eine Anzahl von Versuchen mit Formaldehyd, das nach 
Angaben von Uhland, die aber von Willich nicht be- 
Statigt wurden, gegen experimentelle Milzbrandinfektion bei 
Kaninchen wirksam sein sollte, sowie mit Rhodaform 1 ) 
(Hexa-Methylen-Tetramin-Rhodanat), das nach Angabe des 
Hersteilers im Blut und in der Galle Typhusbacillen abtoten 
soil, gemacht Letzteres ist anscheinend das gleiche Praparat, 
das bereits Marxer bei typhoser Gallenblasenentzundung 
eines Hundes versuchte. 


Tabelle II. 

Entwicklungshemmung von Typhusbacillen in vitro 
durch Zusatz von Rhodaform, Urotropin und Formaldehyd in den ange- 
gebenen Verdunnungen zu je 2 ccm Bouillon bzw. Kaninchenserum (8 Tage 
alt und 2 Stunden bei 56 u erhitzt). 

Einsaat: je 1 / too Tropfen einer Aufschwemmung von einer Oese 
24-stiindiger Agarkultur Typhus 151 in 1 ccm Bouillon. 

Aus8triche nach 1 Stunde mit je einer Oese auf Drigalski-Agar ergaben 
aus alien Rohrchen Typhuskolonien. Beobachtung der Rohrchen nach 
24 Stunden Bebriitung bei 37°. 
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1) Hergestellt von dem Chemischen und Bakteriotherapeutischen In- 
stitut Dr. K. H. Schmitz, Breslau. 
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Bei unseren vitro-Versuchen mit Typhusbacillen x ) (Tab. II) 
zeigten Formaldehyd und Rhodaform im Serum 
eine ebenso starke Entwicklungshemmung wie 
in Bouillon, wfihrend Urotropin, wie bekannt, nur in 
saurem Medium wirkte (Tab. III). 

Tabelle III. 

Entwicklungshemmung von Typhusbacillen in vitro 
durch Zusatz von Rhodaform, Urotropin und Formaldehyd in den ange- 
gebenen Verdiinnungen zu je 2 ccm Bouillon, der nach Neutralisation 
0,036 Proz. freie Salzsaure zugefugt worden ist. 


Einsaat: je l /,oo Tropfen einer Aufschwemmung von einer Oese einer 
24-stiindigen Agarkultur von Typhus 151 in 1 ccm Bouillon. 


Verdiinnung 1: 
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3 Mill. 
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0 
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+ 

+ 
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Urotropin 

0 
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0 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Formaldehyd 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

+ 


+ 


Wir haben nun in Analogic unserer Salvarsanversuche 
eine Reihe von Untersuchungen fiber den Verbleib des Form- 
aldehyds im Blute angestellt. Vorversuche ergaben, daB dasselbe 
mittels der Phloroglucin-Kalilaugeprobe bis zur Verdttnnung 
von 1:150000 und mit der Fuchsinschwefligs&ureprobe bis zu 
1:1000000 im Serum nachzuweisen ist. Die Versuchstiere 
bekamen durchweg 0,026 g Formaldehyd pro 1 kg intravenos 
in 1 prom. Lfisung langsam injiziert. Es gel an g uns 
nun niemals, selbst wenn wir das Blut schon 
5 Minuten nach der Injektion entnahmen, auch 
nur eine Spur des Formaldehyds nachzuweisen. 

Seit langem sind eine Reihe von Formaldehydpr&paraten 
als gute Harndesinfizienzien bekannt. Das von Nikolaier 
in den Arzeneischatz eingeffihrte Urotropin soil erst im sauren 
Harn seine Formaldehydkomponente abspalten, was durch 
unsere unten erwfihnten Versuche bestfitigt wird. 

Was nun die Heilwirkung des Rhodaforms auf typhus- 
infizierte Kaninchen betrifft, so ergibt sich aus den in Tabelle IV 

1) Bei diesen und den folgenden Versuchen wandten wir Typhus¬ 
bacillen an, die im inaktivierten Serum und Citratblut von Kaninchen zu 
wachsen fahig waren (Stamm Woiken). 
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zusammengestellten Versuchen kein deutlicher Erfolg im Ver- 
gleich mit den Kontrollen, speziell keine sichere Sterilisation 
der Galle. 

Dem entsprachen anch die vitro-Versnche: Citratblut und 
Galle von Kaninchen zeigten 10 Minuten bis 7 Stunden nach 
intravendser Injektion von Rhodaform im Vergleich zu den 
Kontrollen keine deutlich verstSrkte Wirkung auf Typhus- 
bacillen, ebenso die nach 7 Stunden entnommene Galle eines 
Hundes. Dagegen wirkte der Urin stets stark 
bakterizid 1 ). 


Zusammenfassung. 

Bei intravends mit Salvarsan behandelten Menschen, 
Kaninchen, Meerschweinchen, Pferden konnte nach 1 bis 
2 Stunden in jedem Fall, bei Kaninchen fast stets auch nach 
24 Stunden ein erheblicher Bruchteil des injizierten Salvarsans 
im Serum nachgewiesen warden. 

Optochin verschwindet schneller aus dem Serum, doch 
gelang der Nachweis beim Meerschweinchen, nicht aber beim 
Kaninchen, bis zu 2 Stunden nach intravendser Einspritzung. 
Dem scheint eine mangelhafte Wirkung in vivo bei letzterer 
Tierart zu entsprechen. 

Die zelligen Blutelemente vermdgen in gewissem Grade 
Optochin zu fixieren und wieder abzugeben. 

Formaldehyd und „Rhodaform“ liefien sich kurz nach 
intravendser Injektion im Blut nicht mehr nachweisen, ebenso- 
wenig trat letzteres Pr&parat nach intravendser Einspritzung 
bei Kaninchen und einem Hunde in wirksamer Menge in der 
Galle auf. 


1) In einer nach AbschluB dieser Arbeit erschienenen Mitteiiung 
berichtet Schmitz (Med. Klinik, 1914, No. 31, p. 1314) iiber einige Ver- 
suche mit Bhodaform. Danach wirkte dasselbe, in Kaninchengalle zu 
0,3 Proz. gelost, in vitro abtotend auf Typhusbacillen. Bei einem Hunde 
konnte 7 Stunden nach intravendser Einspritzung des Praparats in der 
Galle eine Eonzentration von 0,31 Proz. Bhodaform (nach einer Methode 
von Bomijn) chemisch nachgewiesen werden, bei einem Kaninchen eine 
solche von 0,21 Proz. 
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Die angewandte Versuchsanordnung best&tigt nicht nur, 
wie wichtig fflr chemotherapeutische Stoffe eine mbglichst 
geringe Organotropie ist (Ehrlich), sondern sie vermag auch 
gelegentlich einen Hinweis beztiglich der zweckm&fiigsten Art 
der Applikation eines Mittels zu geben und die Ursachen 
der ungleichen Wirksamkeit eines Mittels bei verschiedenen 
Tierarten teilweise aufzuklaren. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kgl. Inatitut fur Infektionskrankheiten „R°bert Koch“ 
zu Berlin (Direktor: Geh. Ober-Medizinalrat Prof. Dr. Loffler; 

Abteilungsvorsteher: Prof. Dr. Neufeld).] 

Weitere Untersuchungen fiber die Wirknng chemothera- 
peutischer Mittel in vitro. 

Von Dr. Oscar Schiemann, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1914.) 

Im AnschluB an die von mir mit Ishiwara verfiffent- 
lichten Versuche werden im nachfolgenden Untersuchungen 
mitgeteilt, die angestellt wurden, um die abtdtende und ent- 
wicklungshemmende Wirkung von Salvarsan und Optochin 
(Aethylhydrokuprein) in Blut und Serum verschiedener Tier- 
arten zu vergleichen und in ihren Einzelheiten weiter zu 
kltlren. 

Diese Art, die Wirkung von chemischen Stoffen in vivo 
und in vitro im einzelnen zu vergleichen, fiihrt uns auf die 
Gesichtspunkte zurttck, unter denen vor mehr als 20 Jahren 
Koch und Behring sichmitchemotherapeutischenProblemen 
zu beschaftigen begannen, die dann aber lange Jahre hindurch 
ganz auBer Betracht geblieben sind. Die ersten chemothera¬ 
peutischen Versuche hat Koch mit Sublimat gegen Milz- 
brand an Meerschweinchen in der Weise angestellt, daB er 
in den Versuchstieren eine Konzentration der SSfte an Sub¬ 
limat zu schaffen suchte, die der fiir Entwicklungshemmung 
in Bouillon (1 : 600000) gefundenen entsprach. „Wenn der 
TierkSrper“, berechnet Koch, „in seiner Gesamtheit alsN&hr- 
substrat betrachtet und angenommen wird, daB das einge- 
fiihrte Sublimat sich gleichm&Big in demselben, also auf 615 g 
verteilte, dann h&tte unter alien UmstSnden die Entwicklung 
der Milzbrandbacillen in abgeschw£chtem Mafie vor sich gehen 
mussen. Will man aber annehmen, daB das Sublimat haupt- 
sachlich noch im Blutstrom sich befand, dann h&tten Aber- 
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haupt keine Milzbrandbacillen in demselben entstehen kdnnen. 
Weder das eine noch das andere ist eingetreten, und man 
mufi also annehmen, daB entweder das Sublimat im Kdrper 
sich nicht gleichm&Big verteilt Oder daB es zu schnell wieder 
ausgeschieden wird, um lange genug in der erforderlichen 
Konzentration zu bleiben, oder auch, daB es im Tierkdrper 
Verwandlungen erleidet, die seine antiseptische Wirkung hin- 
dern oder aufheben. 14 

Behring hat dann die Kochschen Untersuchungen 
weitergefflhrt und eine Erkl&rung fflr die Differenzen in vitro 
und in vivo gebracht; er wies nach, daB die Kflrperflflssigkeiten, 
speziell Serum, sich auch extravaskulflr anders verhalten, wie 
die gebrfiuchlichen NShrfltissigkeiten. Er fordert, daB die Giftig- 
keit des auf seine Tauglichkeit fflr eine „innere Desinfektion“ 
zu prflfenden Mittels mit der Zahl verglichen werde, die angibt, 
in welchen Konzentration en sie, in Blutserum gelost, eine Ent- 
wicklung der betreffenden Bakterien verhindert. Er fand in 
Rinderserum erst bei einem Sublimatgehalt 1:15000 Entwick- 
lungshemmung von Milzbrandbacillen. Die Giftigkeit des Sub- 
limats fflr Versuchstiere (Meerschweinchen und Kaninchen) be- 
trflgt nach Behring im Mittel 1:90000 des Kflrpergewichts. 
Danach ist das Sublimat fflr Tiere 6mal giftiger als fflr Milz¬ 
brandbacillen, nach Behrings Ausdrucksweise ist die „re¬ 
lative Giftigkeit 41, des Sublimats in diesem Falle gleich 6. 
Behring, der eine groBe Zahl von chemischen Praparaten 
systematisch prflfte, zieht das Fazit aus seinen Untersuchungen 
in folgendem Satz: „Es darf fast als ein Gesetz betrachtet 
werden, daB die lebenden tierischen und menschlichen Korper- 
zellen um ein Mehrfaches empfindlicher sind gegenflber den 
Desinfektionsmitteln als die Bakterien, so daB, ehe die Bak¬ 
terien durch ein Desinfektionsmittel abgetotet oder am Wachs- 
tum im Blute und in den Organen verhindert werden, der 
infizierte Tierkorper schon vorher an diesem Mittel zugrunde 
geht“ Die relative Giftigkeit von Kreolin = 4 ist die 
gfinstigste, die er mitteilt. Behring bemerkt dabei, daB 
elektiv wirkende Mittel, wie das Malachitgrfln, bessere Aus- 
sichten fflr eine Wirksamkeit im Tierkorper erflffnen. 

Uebrigens hat Behring neuerdings sogar die Chinin- 
wirkung gegen Malaria durch einen indirekten Mechanismus 
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erkl&rt. Und ebenso urteilt er uber die Wirkung des Sal- 
varsans gegen Syphilis. Beide Mittel sind nach ihm nicht als 
Stiologische Spezifika anzuerkennen; sie sollen vielmehr, wenn 
sie auch die Virulenz der Parasiten im Tierkorper schwachen, 
doch haupts&chlich als „Adjuvans bei der Naturheilung durch 
Antikorper“ wirken (Bek&mpfung der Infektionskrankheiten, 
1912, p. 68 und 69). 

Ehrlich h&lt dagegen die direkte parasitizide Wirkung 
seiner chemotherapeutischen Prfiparate fttr das Wesentliche 
und den „ictus immunisatorius“, der auch ihm eine erwflnschte 
Nebenwirkung ist, erst ffir die Folge des massenhaften Zu- 
grundegehens der Parasiten nach der Anwendung der Heil- 
mittel. 

Durch die Untersuchungen von Roos, Whright, Neu- 
feld, Schiemann, Ishiwara ist erwiesen, daB die neuen 
chemotherapeutischen Mittel in vivo antiseptisch wirken und 
die Forderung Behrings bezflglich der „relativen Giftigkeit“ 
erfflllen. Eine andere wichtige Frage, die liber die Forderung 
Behrings hinausgeht, n&mlich die nach der Organotropie 
der Mittel, ist kfirzlich in den Arbeiten von Mayrhofer 
und von Boecker gesondert behandelt worden (Zeitschr. f. 
Immunitatsf., im Druck); es hat sich gezeigt, daB auch sie 
durch Versuche in vitro wesentlich gefdrdert werden kann. 

Bezflglich der Versuchsanordnung sei folgendes bemerkt. 

Nachdem sich in den Versuchen von Ishiwara und mir ein oft 
nicht unbetrachtlicher Unterschied zwischen aktivem und inaktivem Serum 
herausgestellt hatte, habe ich spater kein inaktives Serum mehr verwandt. 
Gegen eine Mitwirkung der bakteriziden Kraft der Sera, die iibrigens 
gegeniiber den septikamischen Bakterien in der Hauptsache auf thermo¬ 
stabile Stoffe zuruckgefiihrt wird, glaubte ich durch eine grofle Einsaat 
genugenden Ausgleich schaffen zu kdnnen. Zum Vergleich habe ich zu- 
gleich mit dera Abtotungsversuch in Serum stets einen in Bouillon aus- 
gefuhrt und in beiden Versuchen Btets die Entwicklungshemmung mit- 
notiert Die Versuche sollten eben auch einen Anhalt dafur bieten, in 
welchem Mafie sich aus der Beobachtung der Entwicklungshemmung 
auf den Grad der Keimverminderung schlieBen lafit, und ob der von 
mir und Ishiwara zunachst fiir Milzbrandbacillen erhobene Befund, dafi 
die Grenzen der Konzentration fiir Abtotung und fiir Entwicklungs¬ 
hemmung (gerechnet nach dem Rohrchen, das makroskopisch klar bleibt) 
einander sehr nahestehen, auch fiir die Wirkung des Salvarsans auf 
Rotlauf und des Optochins auf Pneumokokken gilt. 
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Versuche mit Salvarsan und Milzbrandbacillen. 

Versuch 1. 

Abtdtung und Entwicklunghemmung von Milz¬ 
brandbacillen in den Medien Bouillon und 

Hammelser urn. 

Das Hammelserum ist 9 Tage alt, nicht inaktiviert. Salvarsan losung 
frisch bereitet. Volumen: je 2 ccm. Einsaat: 1 Tropfen unverdiinnte 
6porenfreie Bouillonkultur. 

Auseaat: 1 Tropfen in 10 ccm fliissigem Agar. Zahlung der Agar- 
platten nach 48 Stunden. 


Versuch 1. 
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Kontrolle sofort, nach Schiitteln: 900 Keime. 


Versuch 2. 


Abtdtung und Entwicklungshemmung von Milz¬ 
brandbacillen in den Medien Bouillon, Rinder- 
serum und Hammelserum. 

Beide Sera sind 48 Stunden alt, aktiv, filtriert. Die Salvarsanlosung 
ist frisch bereitet. Volumen, Einsaat und Aussaat wie in Versuch 1. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Weitere Unters. iiber die Wirkung chemotherap. Mittel in vitro. 171 


Versuch 2. 
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Kontrolle sofort, nach Schutteln: 1240 Keime. 


B. In Rinderserum. 
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C. In Hammelserum. 
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Kontrolle sofort, nach Schutteln: 1200 Keime. 


Beide Versuche ergeben fibereinstimmend, dafi die bak- 
terizide Wirkung des Salvarsans auf Milzbrandbacillen in 
Rinder- und Hammelserum langsamer erfolgt und nicht so 
hohe Grade erreicht wie in Bouillon. Hierbei ist in Betracht 
zu ziehen, dafi nach Schiemann und Ishiwara (Tabelle V) 
Rinderserum ffir Salvarsan ein ungflnstigeres Medium ist als 
z. B. Kaninchenserum. In der Tat ergibt der Ausfall der 
folgenden Versuche (3—6) mit Rotlaufbacillen, dafi die Wirkung 
des Salvarsans in Kaninchenserum der in Bouillon zum min- 
desten gleichkommt. Ferner ergibt sich aus Versuch 1 und 2, 
dafi in Bouillon und in Serum die fflr Entwicklungshemmung 

Zettichr. f. Jmmonitltsfortchaiif. Orlf. Bd. XXIY. 12 
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einerseits und fflr Abtotung andererseits erhobenen Grenz- 
zahlen sich nahezu decken. Stellen wir die Berechnung der 
wirksamen Konzentration an, so mfiBte bei einem Hammel 
oder Rind, die von Milzbrand geheilt werden sollen, 4 Stunden 
lang eine Konzentration der Kfirpersfifte von etwa 1:30000 
Salvarsan erzielt werden, oder ISnger (bis 24 Stunden) eine 
solche von 1:100000, wenn wir annehmen, daB eine ab- 
tdtende Wirkung erforderlich ist. Legen wir jedoch die 
Entwicklungshemmung der Berechnung zugrunde, so 
mfiBte eine Konzentration von 1:300000 den Kfirpersfiften 
erteilt werden. In Wirklichkeit wird natiirlich 
im Blut nicht eine gleichmfiBige, sondern eine 
allm&hlich sinkende Konzentration vorhanden 
s e i n. 

Anhaltspunkte beziiglich der Schnelligkeit des Absinkens der Kon¬ 
zentration konnen wir aus den Untereuchungen von Mayrhofer an sal¬ 
varsan behandelten Patienten entnebmen. Dieser Autor konnte 24 Stunden 
nacb einer Salvarsan injektion (intravenos) im 10-fach verdiinnten Blut- 
serum keine bakterizide Wirkung auf Milzbrandbacillen mebr feststellen, 
wahrend er nach wiederholten Salvarsaninjektionen starke Bakterizidie 
nacb 24 und zum Teil auch noch nacb 48 Stunden fand. So erbielt ein 
Patient (Versucb 5) an zwei aufeinander folgenden Tagen im ganzen 
1,2 Neosalvarsan = 0,8 Salvarsan. Das bedeutet, wenn wir annebmen, 
dafl alles Salvarsan im Blute bbeb und das Korpergewicht = 70 kg, die 
Blutmenge = Vis davon in Kecbnung setzen, eine Konzentration von 
etwa 1:6000; da Mayrhofer das Serum 10-fach mit Bouillon verdunnte, 
so ware eine Konzentration 1:60 000 entstanden. Da wir annehmen 
konnen, dafi die Bakterizidie des Salvarsans in einem so verdiinnten Serum 
so hoch ist wie in Bouillon, 1:1000 000 (nach den hieriiber gemachten 
Experimenten Mayrhofers liegt die Grenze der bakteriziden Wirksamkeit 
des Neosalvarsans im Menschenserum zwischen 1:100000 und 1:1000000, 
wabrend die des Altsalvarsans bis 1:1000000 geht), so ware in diesem 
Falle noch wenigstens */i« der injizierten Menge vorhanden gewesen. Ueber 
die Schnelligkeit der Ausscheidung des Salvarsans nach intravenoser 
Injektion beim Menschen und verschiedenen Tierarten gibt die Arbeit von 
Boecker nahere Auskunft. 

Ueber die Frage, ob ein chemisches Heilmittel durch 
Entwicklungshemmung oder durch Abtfttung der Bakterien 
wirken muB, hat Koch sich in seinem Vortrag fiber bakterio- 
logische Forschung (1890) gefiuBert: „Es ist nicht nfitig, wie 
irrigerweise an gen om men wird, daB die Bakterien im Kfirper 
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getotet werden mfissen; sondern es genflgt, ihr Wachstum, 
ihre Vermehrung zu yerhindern, um sie fflr den K6rper un- 
schadlich zu machen. tt Die Feststellung der tats&chlich vor- 
liegenden Verhfiltnisse ist unserer Ansicht nach recht schwierig. 
Unsere Versuche haben uns aber zu der Anscbauung gefbbrt, 
da B Entwicklungshemmung und Abtdtung, so 
zweckm&Big die Unterscheidung der Begriffe auch fiir die 
Praxis sein mag, im Grunde nicht prinzipiell ver- 
schiedene Vorgftnge sind, und daB diejenigen Stoffe, 
die stark entwicklungsbemmend, aber relativ schwach bakterien- 
totend wirken, nicbts anderes als langsam wirkende Des- 
infizienzien sind. 

Verauohe mit Salvarsan und Botlaufbaoillen. 

Versuch 3—6. 

Entwicklungshemmung und Abtdtung von Rot- 
laufbacillen durch Salvarsan in Bouillon und in 
aktivem Kaninchenserum. 

Die Prfifung der Abtotung erfolgte durch Entnahme je eines Tropfens 
nach den angegebenen Zeitraumen und AusgieSen d easel ben in Platten 
mit 10 ccm Agar und 1 ccm Serum. Auszahlung der Platten nach 
48 Stunden. 

Vereuch 3 und 4 wurden am selben Tage und mit derselben Kultur 
angestellt, ebenso Versuch 5 und 6. Die Salvarsanlosung war frisch 
bereitet. 

Versuch 3. 

Medium: 24-stfindiges, filtriertes, aktives Kaninchenserum. 

Volumen: 2 ccm. 

Einsaat: 1 Tropfen unverdfinnter 24-stfindiger Bouillon kultur, Stamm 
Bierbaum. 



■ 
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■ 
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0 

0 

0 

0 

4- 

+ 

+ 
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150000 
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150 000 200 000 

100 000 
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„ 24 „ 

0 

300 

2 500 

80 000 

00 1 

0C 
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Kontrolle sofort, siehe Versuch 4. 
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Versuch 4. 

Medium: Bouillon, die iibrige Versuchsanordnung wie in Versuch 3. 



1:10000 

1:30000 

i 

T—! 

?"H 

1:300000 

1:1 Mill. 

1:3 Mill. 

Kon¬ 

trolle 

Entwicklungs- 
hemmung nach 
24 Stunden 
Abtotung 

0 

0 

0 

(mikr. ±) 

+ 

+ 

+ 

+ 

nach '/» Std. 

100000 

100000 

100 000 

TOO 000 100000 

85 000 

85 000 

100000 

100000 

70-100000 

j 150 000 200 000,300 000 300 000 

» 24 „ | 

35000 

11000| 

80000 

30000 

1 ^ 

1 00 

1 00 


Kontrolle sofort, nach Schutteln: 150000 Keime. 


Versuch 5 in Serum. 

Medium: filtriertes, aktives, am Tage des Versuches entnommenes 
Kaninchen serum. 

Volumen: 2 ccm. 

Einsaat: 1 Tropfen unverdiinnter, 24-stundiger Bouillonkultur, Stamm 
Bierbaum. 



1:10000 

1:30 000] 1:100 000 

1:300000 

1:1 Mill. 

1:3 Mill. 

Kontrolle 

Entwicklungs- 
hemmung nach 
24 Stunden 
Abtotung 

0 

(mikr.±) 

0 

(mikr.i) 

0 
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0 
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+ 

(mikr. +) 

+ 

+ 
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150 000 
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150000 
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I 160000 i 
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24 

>» 

100-200,100-200, 100-200] 

600—1000 

ca. 100000 

ca. 200000 

f 

to 
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Kontrolle sofort, nach Schutteln, ergibt 150—200000 Keime. 


Versuch 6 in Bouillon. 

Am gleichen Tage wie Versuch 5 mit derselben Kultur und bei der- 
sellten Versuchsanordnung angestellt. 
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Kontrolle sofort, nach Schutteln: 150—200 000 Keime. 
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Die Versuche 3—6 zeigen, daB Salvarsan, in fflr den 
Tierkorper in Betracht kommenden Konzentrationen, nur eine 
unvollstfindige bakterizide Wirkung gegen Rotlaufbacillen ent- 
faltet, wenigstens bei der von uns gewfihlten relativ groCen 
Einsaat. Selbst die Konzentration 1:10 000 hat nur einmal 
— und zwar in Serum, nicht in Bouillon — sfimtliche Keime 
in 24 Stunden abgetdtet (Versuch 3). Immerhin ist die Keim- 
verminderung in den Grenzen, die durch Beobachtung der 
Entwicklungshemmung festgestellt wurden, eine sehr betrficht- 
liche. Die von uns gefibte Methode, die Entwicklungshemmung 
festzustellen, gibt also ein gutes Bild auch von der bakteri- 
ziden Kraft der geprfiften Substanz. Im einzelnen ergeben 
die gefundenen Zahlen, daB sich das Salvarsan in den Korper- 
sfiften wfihrend eines Zeitraumes von fiber 3 Stunden in der 
Konzentration 1:10000 befinden mfiBte, um die Rotlauf- 
bacillen abzutdten; nehmen wir dagegen an, daB die Keim- 
verminderung, die sich schon in einem einfachen Entwicklungs- 
hemmungsversuch feststellen lfiBt, zur Heilwirkung genfigt, so 
wfirde noch etwa eine Konzentration 1:300000 therapeutisch 
wirksam sein. 

Die schlechte bakterizide Wirksamkeit des Salvarsans 
gegen Rotlaufbacillen ist bereits von anderer Seite festgestellt 
worden. H&nssler fand fflr Neosalvarsan, daB es in Bouillon 
in 4 Stunden bei 37 0 erst in der Verdfinnung 1:340 die Bacillen 
tfitete, in 24 Stunden in der Verdfinnung 1:6800; 1:17 000 
ergab „Wachstum“, 1:34000 unendliches Wachstum. Nach 
diesem Autor, der eine grdBere Zahl von Bakterienarten auf 
ihre Empfindlichkeit gegen Neosalvarsan — wobei immer die 
Bakterizidie der MaBstab war — prfifte, kommen an zweiter 
Stelle, nach den fiuBerst empfindlichen Milzbrandbacillen, die 
Diphtheriebacillen und Streptokokken, erst der nachsten Gruppe 
werden die Rotlaufbacillen eingereiht, zugleich mit Strepto¬ 
coccus mucosus, Ruhr-Shiga, Bacterium typhi und Bacterium 
pyocyaneus. Milzbrandbacillen waren in 4 Stunden bei der 
Konzentration 1:34 000 abgetotet, in der Verdfinnung 1:85000 
wuchsen noch 4 Keime (aus dem ganzen Rdhrchen!), wfihrend 
Diphtheriebacillen und Streptokokken nach 4-stfindiger Ein- 
wirkung der Konzentration 1:17 000 noch fiber 100 Keime 
hatten, nach 24 Stunden bei der Konzentration 1: 34 000 abge- 
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tStet waren; hdhere Verdttnnungen wurden fflr diese Bakterien 
nicht erprobt. 

Beim Vergleich dieser Zahlen mit den unseren ist zu berucksichtigen, 
dafi Haussler nur die Abtdtung, nicht die Entwicklungshemmung feet- 
gestellt hat, und daS er nicht, wie wir, einen Tropfen, sondern die ganzen 
Bdhrchen zu Flatten ausgofi. Ferner, dafi Neosalvarsan benutzt wurde, 
das, wie Schiemann und Ishiwara und Mayrhofer fanden, im 
Reagenzglas schwacher als Salvarsan wirkt 

In betreff der Wirkung unserer therapeutischen PrUparate 
in extravaskul&rem Bint im Vergleich zum Serum war von mir 
und Ishiwara gesagt worden, dafi die Wirksamkeit hier nicht 
oder nicht in erheblichem Grade herabgesetzt wird. Es waren 
jedoch noch erg&nzende Versuche in Aussicht gestellt worden. 

Fflr die Wirkung des Salvarsans gegenfiber Rotlauf in 
Kaninchenblut kann ich die frfiheren Versuche nur be- 
st&tigen. 

Versuch 7. 

Entwicklungshemmung und Abtdtung von Rot- 
laufbacillen durch Salvarsan in den Medien: 
Serum, Citratblut und defibriniertes Blut von 

Kaninchen. 

Beobachtung auf Entwicklungshemmung nach 24 Stunden bei 37 °. 

In Klammern: Bakterizide Wirkung, festgestellt durch Ober- 
fiachenausstrich von je einer Oese auf einer Loeffler-Platte. 

Einsaat: 1 / loo Tropfen 24-stiindiger Bouillonkultur. 

Volumen: je 2 ccm. 

Salvarsanldsung frisch bereitet. 

Defibriniertes und Citratblut (1 Proz.) stammen vom selben Tier, das 
am Versuchstage entblutet ist. Das Serum stammt von einem anderen 
Kaninchen und ist filtriert, aktiv, 48 Stunden alt. 

(++) bedeutet sehr reichliches, (+) reichliches Wachstum. 


Versuch 7. 
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In bezug auf die Technik eei bemerkt, daJB in diesem Versuche keine 
Fiirbung (die am beaten im feuchten Prap&r&t geschieht) angewandt worden 
ist, wodurch die fehlerhafte fieurteilnng der Entwicklungshemmung in 
defibriniertem und Citratblut zu erkl&ren ist (in der Verdiinnung 1:300 000). 

Die Rotlaufbacillen sind schon im Serum nicht leicht zu finden, weil sie 
agglutiniert wachsen und das Serum ungetriibt lassen, wenn sie nicht in 
sehr grofien Mengen vorhanden sind; im Blut adharieren sie den Blut- 
kdrperchen in einer Weise, die sie im hangenden Tropfen vollkommen un- 
sichtbar macht. 

Es ergibt sich aus diesem Versuche eine etwas geringere 
Wirksamkeit des Salvarsans im Blut gegenfiber der im Serum. 
Die daraus zu schliefiende hemmende Wirkung der Blut- 
kdrperchen ist aber eine sehr geringe, so daB immerhin, wenn 
man im Blute des lebenden Kdrpers dasselbe Verhalten an- 
nimmt, eine Konzentration 1:100 000 eine bedeutende anti- 
septische Wirkung entfalten kann. 

Versuohe mit Optoohin (Aethylhydrokuprein) 
und Pneumokokken. 

Ich gehe nun zu den Versuchen mit Optochin fiber, die 
nach derselben Versuchsordnung in Bouillon und Serum an- 
gestellt wurden. AuBerdem wurden einige Versuche fiber das 
Verhalten dieses Antiseptikums im Blut verschiedener 
Tierarten gemacht. Bei den Versuchen in Bouillon und in 
Serum ergab sich zunftchst — worauf schon in der vorigen , 
Arbeit hingewiesen wurde —, daB die Abt8tungsversuche 
viel unregelm&Biger verlaufen, als Entwicklungshemmungs- 
versuche; besonders war dies der Fall, wenn die zur Aussaat 
verwendete Kultur nicht auf der Hdhe ihrer Entwicklungsffihig- 
keit stand. Ein Beispiel hierffir ist Versuch 12, bei dem die 
schlechte LebensfShigkeit aus dem Verhalten der Kontrollen 
hervorgeht. Hiermit h&ngt es vielleicht zusammen, daB in 
den Versuchen mit Milzbrand und Rotlauf sich nicht so starke 
Unregelm&Bigkeiten zeigen, wie bei den Pneumokokken, die 
ja in unseren Nfihrboden ganz besonders kurzlebig und emp- 
findlich sind. 

Eine Erklftrung hierffir bieten vielleicht die 
wichtigen Versuche von Moldovan fiber die Wir¬ 
kung des Atoxyls auf Trypanosomen. Der Autor 
schlieBt aus seinen Beobachtungen, daB nur solche Trypano- 
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somen, die in lebhafter Entwicklnng begriffen sind, von Atoxyl 
beeinflufit werden, nicht aber solche, die durch ungflnstige 
Lebensbedingungen in ihrer Entwicklnng gehemmt sind. Ein 
ahnliches Verhalten fand Moldovan auch fflr die Wirkung 
von Salvarsan und von Menschenserum auf Trypanosomen. 

Bei den vergleichenden Versuchen mit Serum und Blut 
von Menschen, Meerschweinchen nnd Kaninchen machte sich 
die nicht unbetr&chtliche entwicklungshemmende und bakterizide 
Wirkung, die das Serum und in hbherem MaBe das Blut der 
beiden ersteren Arten — im Gegensatz zum Kaninchenserum 
und -blut — auf Pneumokokken ausiibt (DoId), stbrend be- 
merkbar; Versuche mit kleiner Einsaat lassen sich in diesen 
Fallen fiberhaupt nicht anstellen. Nun hatte man erwarten 
kflnnen, daB in derartigen Medien, die bereits an sich auf 
Pneumokokken hemmend wirken, die Optochinwirkung be- 
sonders deutlich sein wfirde. Es war aber haufig das Umge- 
kehrte der Fall; es scheint, als ob auch hier das Mittel auf 
lebenskraftige Bakterien besser einwirkt, als auf solche, die in 
ihrer Lebensfahigkeit beeintrachtigt sind. 

Wir geben in folgendem einige Versuche in Bouillon, 
Kaninchenserum und Kaninchenblut wieder, aus denen hervor- 
geht, daB das Optochin unter geeigneten Bedingungen auch 
in diesen Medien nicht nur entwicklungshemmende, sondern 
auch stark bakterizide Wirkungen auf Pneumokokken entfaltet, 
daB jedoch die Abtdtung recht langsam verlauft. Es sei aber 
nochmals bemerkt, daB eine Anzahl ahnlicher bakterizider 
Versuche, ebenso wie die Versuche mit Serum und Blut von 
Menschen und Meerschweinchen erheblich ungiinstiger und 
unregelmaBiger verliefen. 

Versuch 8—11 (am selben Tage angestellt). 
Entwicklungshemmung und Abtbtung von Pneu¬ 
mokokken in Serum und in Bouillon. 

Volumen: 2 ccm. 

Einsaat: 1 Tropfen bzw. */ )90 Tropfen 24-stiindiger Serumbouillon- 
kultur. 

Aussaat: 1 Tropfen aus jedem Rohrchen wird mit 1 ccm Rinderserum 
und 10 ccm Agar zu Plattcn gegossen. Zahlung der Platten nach 48 Stun- 
den bei 37°. 

Versuch 8 und 9 in Kaninchenserum (48 Stunden alt, aktiv). 
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Versuch 8. 


Einsaat: 1 Tropfen. 



1:10000 
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1:3 Mill. 
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+ 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 35000 Keime. 


Versuch 9. 
Einsaat: 1 / l00 Tropfen. 
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0 
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+ 

+ 
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1000 
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0 

0 

0 

0 

00 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 900 Keime. 


Versuch 10 und 11 in Bouillon. 


Versuch 10. 


Einsaat: 1 Tropfen. 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 25 000 Keime. 


1) Wie aus der eingetretenen Triibung (vgl. die Beobachtung der Ent- 
wicklungshemmung) hervorgeht, sind die kurzlebigen Pneumokokken be* 
reits zugrunde gegangen. Ffir Pneumokokken ist das Volumen von 2 ccm 
offenbar zu klein. 


Digitized by 


Gen igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



180 


Oscar Schiemann, 


Versuch 11. 


Einsaat: l / lM Tropfen. 
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0 
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0 
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Kontrolle sofort, nach Schiitteln: 600 Eeime. 


Versuch 12. 

Entwicklungshemmung and Abtotung von 
Pneumokokken in Bouillon. 

Versuch 12. 


Versuchsanorduung wie vorher. Einsaat: 1 Tropfen. 
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Kontrolle sofort, nach dem Schiitteln: 3 Kolonien (I) 


Ein am selben Tage mit 1 / 100 Tropfen der Kultur (24-stundige Serum - 
bouillonkultur) in gleicher VVeise angee tell ter Versuch ergab nach 24 Stunden 
auch in der Kontrolle kein Wachstum. 


Versuch 13, 14 und 15 (am selben Tage angestellt). 
Entwicklungshemmung und Abtotung von Pneumo¬ 
kokken durch Optochin in Gitratblut, defibrinier- 
tem Blut und aktivem Serum vom Kaninchen. 

Blut und Serum Btammen vom selben Tiere, sie sind 24 Stunden alt. 
Einsaat: 1 Tropfen 24-stiindiger Serumbouillonkultur. 

AuBsaat: 1 Tropfen. Zahlung der Platten nach 48 Stunden. 
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Versuch 13 in Citratbluk 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 33600. 


Versuch 14 in defibriniertem Blut. 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 44200. 


Versuch 15 in Serum. 
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Kontrolle sofort, nach Schfitteln: 48 300. 


Aus den Versuchen fiber die Wirkung des Optochins im 
Serum und Bint von Menschen und Meerschweinchen 
seien hier nur folgende Ergebnisse hervorgehoben. 
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W&hrend in Kaninchenblut die bakterizide Wirkung des 
Optochins eine bedeutende war, wuchsen aus Meerschweinchen- 
citratblut und defibriniertem Bint, sowie in menschlichem 
defibriniertem und Hirndinblut bei Aussaat von einem Tropfen 
noch in der Konzentration 1:30000 Optochin nach 24 Stunden 
Keime aus (beim Menschenblnt 35 Keime, beim Meerschwein- 
chenblut etwas fiber 1000 bei einer Einsaat, die 60000 Keime 
in einem Tropfen ergab). 

Ziehen wir nur die mit defibriniertem Blut er- 
haltenen Zahlen zum Vergleich der Wirknng des Optochins 
im Blut verschiedener Tierarten heran, so linden wir fiberein- 
stimmend in dem Blut aller 3 untersuchten Species Wachstum 
bei der Konzentration 1:300000, Entwicklungshemmung bzw. 
Keimverminderung bei 1:100 000 Optochin. Dabei fand sich 
bei der Konzentration 1:100 000 in Meerschweinchenblut die 
voile Einsaat wieder, in Menschenblut etwa Vio» in Kaninchen¬ 
blut nur Vioo der Einsaat; vollst&ndige Abtfitung wurde 
nur in defibriniertem Kaninchenblut bei der Konzentration 
1:30 000 Optochin nachgewiesen. 

Versuohe mit Salvarsan an Pest- and Rotzbacillen. 

Ich habe in ahnlicher Weise die antiseptische Wirkung 
von Salvarsan gegenfiber Pest- und Rotzbacillen untersucht. 
Bei beiden Infektionen ist das Salvarsan bereits angewandt 
worden. In betreff der Rotzbacillen teilte bereits Ehrlich 
im Jahre 1911 auf der 83. Naturforscherversammlung in Karls¬ 
ruhe mit, daB es russischen Autoren gelungen sei, Kaninchen, 
die an chronischem Rotz erkrankt waren, durch einmalige 
Injektion von Salvarsan zu heilen; es sind dann aus Ru&land 
eine ganze Reihe von gttnstigen Beobachtungen fiber die Wir¬ 
kung des Salvarsans bei Rotz verbffentlicht worden, w&hrend 
Miessner bei seinen Tierexperimenten zu negativen Ergeb- 
nissen gelangte. 

In betreff der Bubonenpest teilte Aumann mit, daB er 
bei dem Versuch, dieselbe mit Salvarsan zu behandeln, 
vorfibergehende Besserung, besonders des subjektiven Be- 
findens der Patienten, erzielt hatte, bei Untersuchung des 
Serums der Patienten konnte er wohl eine Steigerung der 
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Agglutininbildung, aber keine nennenswerte Bakterizidie fest- 
stellen. 

Bei meinen Versuchen in vitro habe ich mich auf Fest- 
stellnng der Entwicklungshemmnng in Bouillon beschrfinkt. 

Versuch 16. 

Entwicklungshemmnng von Pestbacillen in 
Bouillon durch Salvarsan und Optochin. 

Volumen: 2 ccm. Einsaat: 1 Oese 24-stundiger Bouillonkultur. 
Beobachtungszeit: 24 Stunden bei 37°. 

Altsalvarsanldsung frisch bereitet. 


Versuch 16. 
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Versuch 17. 

Entwicklungshemmung von Rotzbacillen in 
Bouillon durch Salvarsan und Optochin. 

Volumen: 2 ccm. Einsaat: 1 Oese 24-stfindiger Bouillonkultur. 
Beobachtung: nach 24 und 72 Stunden bei 37°; letzterer Befund in 
Klammern. 

Altsalvarsanldsung frisch bereitet. 


Versuch 17. 
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Es erweist sich, dafi Salvarsan gegen Rotz¬ 
bacillen eine sehr erhebliche entwicklungshemmende 
Kraft entfaltet, gegeniiber Pestbacillen dagegen 
sehr viel schwficher wirkt; eine chemotherapeutische 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



















184 


Oscar Schiemann, 


Anwendung dfirfte hiernach nur den erstgenannten Erregern 
gegenfiber in Frage kommen. Das Optochin erwies sich 
beiden Erregern gegeniiber als sehr scbwach wirksam, so 
dafi sich keine Aussicht auf eine Wirkung im TierkOrper 
bietet. 

In neuester Zeit ist aber noch eine andere Bakterieninfektion auGer 
der Pneumokokkeninfektion als durch das Optochin beeinfiuGbar erkannt 
worden. Izar teilt mit, dafi dieses Chininderivat in vitro und in vivo 
eine ausgezeichnete Wirkung gegenuber dem Erreger des Maltafiebers 
besitzt. In Beagenzglasversuchen (Einsaat 2—3 Tropfen einer unverdunnten 
Bouillonkultur) fand Izar die Entwicklung des Micrococcus Brucei auf- 
gehoben bei einer Eonzentration 1:128 000, Wachstum bei 1:256000, 
wahrend die Grenzen gegenuber Choleravibrionen 1:8000 —, 1:16000 +, 
gegenuber Bacillus coli 1:4000 —, 1:8000 + waren. Auch in Tier- 
versuchen mit Ratten und Mausen hatte der Autor gunstige Resultate: 
4 subkutane Injektionen von 0,25 ccm einer 0,25-proz. oligen Ldsung der 
Base in einem Intervall von 2 Stunden, oder einmalige Injektion von 
0,25 ccm einer 2-proz. Losung der Base heilte Mause bei sofort nach der 
Infektion einsetzender Behandlung; d. h. l / 3 — x / 4 der Dosis tolerata bei 
mehrmaliger, '/»—*4 der Dosis tolerata bei einmaliger Behandlung. Das- 
selbe gilt fur Ratten. Selbst 48 Stunden nach der Infektion wurden noch 
90 Proz. der Tiere durch Applikation von x / } — s / 3 der Dosis tolerata bei 
einmaliger oder V,— x / 4 bei 3—4 Injektionen gerettet. Dabei war die 
Infektionsdosis (4 Oesen intraperitoneal) stets genugend, urn samtliche 
Kontrollen zu to ten. 


Anhang . 

Anhangsweise seien noch einige Versuche fiber die Wir¬ 
kung des Chinins bei einer Bakterieninfektion mitgeteilt. 
Hallenberger teilte mit, dafi er bei einer Htthnercholera- 
epizootie in Togo dieselbe durch Anwendung von intra- 
muskulfiren Chinininjektionen in wirksamer Weise bekSmpfen 
konnte. Selbst von zwei ihm zur Diagnosenstellung zuge- 
sandten moribunden Huhnern konnte er eines durch Injektion 
von 0,5 Chin, bimur. intramuskulfir retten. 

Wahrscheinlich hat Hallenberger die kauflichen, 0,5 ccm einer 
10-proz. Losung von Chininum bimuriaticum enthaltenden Glaschen be- 
nutzt, denn nach meinen Erfahrungen vertragen Hiihner nicht 0,5 g pro 
Kilo. Dagegen wurden die Dosen 0,05 und 0,1 g pro Kilo intramuskular 
bfters vertragen, wahrend andere Hiihner bei der gleichen Dosis zugrunde 
gingen. Bei Kaninchen, die ich zur Priifung der Wirksamkeit intravenoser 
Injektionen heranzog, schwankte die geringste toxische Dosis ebenfalls 
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zwischen 0,05 und 0,1 g pro Kilo (Gewicht der Kaninchen 2—3 kg). Es 
gelang aber bei Anwendung verdiinnter Losung und mehrfacher 2—3-maliger 
Injektion in Zwischenraumen von 1—2 Stunden, auch 0,2 g pro Kilo zu 
injizieren. Zum Vergleich sei angefuhrt, dafl Schmiedeberg (Grundrifl 
der Pharmakologie, 1906, p. 216) mitteilt, dafi Kaninchen durch Injektion 
von 0,05—0,1 g (milchsauren) Chinins in das Blut vergiftet werden. 

Vor der Prflfung im Tierversuch, die, wie gleich vorweg- 
genommen werden soil, vollstfindig negativ verlief, wurden 
Versuche in vitro angestellt. Es ergab sich, dafi HOhner- 
cholerabacillen — Laboratoriumsstamm, sehr virulent fflr 
Kaninchen — in Bouillon sehr wenig durch Chin. bim. be- 
einflufit wurden (1:3000 nach 24 Stunden —, nach 48 Stunden 
+); viel grflfier war die entwicklungshemmende Wirkung 
gegenflber Pneumokokken (1:30000 —), was der von Morgen- 
roth im Tierversuch gefundenen ganz schwachen Heilwirkung 
entspricht. In Kaninchenserum erfolgte gegenflber Bouillon 
keine Verschlechterung der antiseptischen Wirkung des Chinins. 
Friedlflnder-Bacillen verhielten sich wie Hflhnercholerabacillen 
und Streptococcus Aronson wurde ebenso gut wie Pneumo¬ 
kokken beeinflufit. Es war somit nicht zu erwarten, dafi die 
Substanz im Tierversuch eine Wirkung entfalten wflrde. Tat- 
sSchlich starben Kaninchen, die mit 0,05—0,2 g (letztere Dosis 
in 2—3-maliger Injektion gegeben) intravenfls pro Kilo be- 
handelt wurden, auch bei ganz geringer Infektion (Viooooooo 
Oese 24-stflndiger Agarkultur intravenos) gleichzeitig mit den 
Kontrollen. Die Behandlung erfolgte stets gleich nach der 
Infektion. 

Fflr die Prflfung an Htthnern eignete sich unser 
Laboratoriumsstamm nicht, da er meist nur eine chronische 
Infektion hervorrief, ich w&hlte daher einen Stamm, den ich 
frisch aus einer in der Nachbarschaft des Instituts aus- 
gebrochenen Epizootie isoliert hatte. Die Virulenzprflfung an 
Hflhnern ergab: Vioooo Oese intramuskul&r tfltete mit Sicher- 
heit in 24 Stunden, Vioooooo Oese noch in 4 Tagen. 

Mit diesem Stamm wurden 20 Hflhner mit je Viooo Oese 
intramuskulflr infiziert, 10 von ihnen erhielten 0,05 und die 
10 anderen 0,1 g Chin, bimur. intramuskul&r (in 10- bzw. 
5-proz. Losung) in die entgegengesetzte Brustseite. 
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4 Hflhner wurden mit Vioooo Oese intramuskulfir als Kon- 
trollen infiziert, und je 2 Hflhner erhielten 0,05 bzw. 0,1 Chinin 
intramuskul&r, ohne infiziert zu sein. Von den mit 0,05 Chinin 
(ohne Infektion) gespritzten Hflhnern starb eines wfihrend der 
Injektion, die flbrigen Giftkontrollen flberlebten (Beobachtung: 
1 Woche). Von den Kontrollen ohne Chininbehandlung 
starben 2 24 Stunden, 2 erst 48 Stunden nach der Infektion. 
Von den mit 0,05 Chin, bimur. behandelten starb eines 
24 Stunden, die flbrigen 9 erst 48 Stunden nach der Infektion; 
von den mit 0,1 Chinin behandelten starben 3 nach 24 Stunden, 
5 nach 48 Stunden und 2 nach 72 Stunden. 

Somit lftBt die grOBere Dosis vielleicht eine gewisse Ver- 
zdgerung der Infektion erkennen. 


Zusammenfassung. 

Salvarsan und Optochin wirken in Bouillon wie in Serum 
und Blut verschiedener Tierarten nicht nur stark entwicklungs- 
hemmend, sondern auch bakterizid auf die von ihnen elektiv 
beeinfluBten Bakterienarten; jedoch verlaufen die Versuche 
fiber Entwicklungshemmung regelmfifiiger und sind zur Orien- 
tierung fiber die elektive Wirkung derartiger Mittel weit 
zweckmflBiger als Abtotungsversuche. Die Abtotung verlfiuft 
relativ langsam und ist beim Salvarsan gegen Milzbrand viel 
starker als gegenflber Kotlaufbacillen, wahrend sich bezflglich 
der Entwicklungshemmung kein entsprechender Unterschied 
zeigt. 

Bei Benutzung von Serum und Blut verschiedener Species 
ergeben sich oft recht betrachtliche Verschiedenheiten. 

In Vitroversuchen an Rotz- und Pestbacillen wurden die 
ersteren stark von Salvarsan beeinflufit. 

Die in Tierversuchen gegenflber alien beeinfluBbaren 
Infektionen als heilend erkannten Dosen der chemothera- 
peutischen Mittel scheinen einer Konzentration im Blut zu 
entsprechen, die nicht nur zur Entwicklungshemmung, sondern 
auch zur Abtfltung genfigen wfirde. Der zahlenmfiBige Ver- 
gleich der Verhaltnisse in vivo und in vitro wird jedoch 
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einerseits durch die langsame Wirkung der Pr&parate, 
andererseits durch das baldige Absinken der Konzentration 
im strOmenden Blut (vgl. die Yersuche von Boecker) er- 
schwert. 

Eine Heilung der Hiihnercholerainfektion durch Chinin, 
wie sie von Hallenberger beschrieben worden ist, trat in 
unseren Versuchen an Htthnern und Kaninchen nicht zutage; 
dem entsprach das Verhalten in vitro. 

Literaturverzeiehnis. 

Aumann, Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 46. 

Behring, Bekampfung der Infektionskrankheiten, 1912. 

Boecker, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 24, 1915. 

Ha ussier, Ueber die Wirkung von Arsensalzen auf Bakterien, speziell 
auf Milzbrandbacillen. Dies. Heidelberg, 1914. 

Hallenberger, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg., 1913, p. 466. 

Izar, No. 21 di Patologica del 15 Nov. 1913. 

Koch, „Ueber Desinfektion“. Ges. Werke, Bd. 1, p. 287. Ebenda p. 659 
Vortrag „Ueber bakteriologische Forschung". 

Mayrhofer, Zur Kenntnis der Salvarsantherapie. Diss. Heidelberg, 1914. 
Miessner, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 64 (Festschrift fur Loffler. 
Jena 1912). 

Moldovan, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 21, 1914, p. 481. 

Neufeld und Schiemann, Mikrobiolog. Vereinigung 7. Tagung 1913, 
Ref. Centralbl. f. Bakt., Bd. o7, Beiheft p. 183. 

Schiemann und Ishiwara, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 77, 1914, p. 49. 


Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XXIV. 


13 


Digitized 


bv Google 


♦ 


Original from 


UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



188 


Hjalmar Eiken, 


Naclidruck vcrbolen. 

[Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Thorvald Madsen).] 

Die Wa8sennannsche Reaktion bei Kaninchen nach 

Behandlung mit Extrakt aus luetischer Leber. 

Von Dr. Hjalmar Eiken. 

(Eingegangcn bei der Bedaktion am 12. November 1914.) 

In der Deutsch. med. Wochenschr., 1910, No. 34, veroffent- 
lichten Citron und Munk eine Abhandlung, die lehrte, daft 
Kaninchen durch intravenose Injektion eines aus luetischer 
Leber hergestellten wasserigen Extraktes derart beeinfluBt 
wurden, daB ihr Serum positive Wassermannsche Reaktion 
ergab. 

Nachgeprtlft wurden diese Angaben bis 1914 von Blumen- 
thal 1 ) und spater von Prausnitz und Margarethe Stern 2 ). 
Alle drei Autoren haben versucht, die Was ser man nsche 
Reaktion so weit abzuschw&chen, daB eine Spontanreaktion aus- 
geschlossen ist. Die beiden letzten gingen in dieser Beziehung 
am weitesten, was ganz natilrlich ist, da das erw&hnte Streben 
dies mit sich bringen muB, je mehr nicht behandelte Kontroll- 
kaninchen untersucht werden. Bei Anwendung von J / 4 Serum- 
dosis und V* Extraktdosis wurden unter 173 Kaninchensera 
3 gefunden, die starke HSmolysenhemmung zeigten, bei Vs 
Extraktdosis dagegen nur 1 hemmendes Serum unter 91. Die 
Verfasser schlieBen hieraus, daB bei dieser Versuchsanordnung 
nur vollkommene Hemmung „brauchbare Resultate“ ergibt. 
Dies ist aber wohl zu weit gegangen. Kaninchen zeigen un- 
zweifelhaft spontane Reaktion. Wie von Hellens (Zeitschr. 
f. Immunitatsf., 1913) nachgewiesen, tritt diese jedoch viel 
seltener auf, wenn alkoholisches Extrakt aus normalem 
Menschenherzen als Antigen verwendet wird, als bei Ver- 
wendung alkoholischen Extraktes von luetischer Leber. Ferner 

1) Berlin, klin. Wochenschr., 1911, p. 1462. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 69, 1913, p. 545. 
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werden im folgenden Beispiele dafiir gegeben werden, daB die 
Reaktion bei Kaninchen auftritt, welche Anzeichen von Krank- 
heit haben, so daB auch durch diese Auslese der Versuchs- 
tiere diesem Urastand einigermaBen begegnet werden kann. 
Auch ist das Verfahren der Verfasser in seiner Theorie wie 
auch in der Realit&t nicht ohne wesentliche Nachteile. Durch 
die Vergroberung der Probe entziehen sie sich alle aus den 
schwachen und mittelstarken Reaktionen zu gewinnenden Re- 
sultate und Folgerungen. Dies ist wahrscheinlich der Grund, 
warum Blumenthal nach Injektion alkoholischen Extraktes 
von luetischer Leber keine Reaktion findet, und sicher ist es 
die Ursache der zahlreichen negativen F&lle bei Prausnitz 
und Stern, ebenso wie deren Kontrollfaile keine anderen 
Schliisse zulassen als den, daB die untersuchten Stoffe eine 
sehr starke Wassermannsche Reaktion hervorzurufen nicht 
imstande sind. TatsSchlich wissen die Verfasser nicht, ob etwas 
anderes vorliegt als ein geringerer quantitativer (l atent © r ) 
Unterschied, so daB sie, streng genommen, schwerlich auf 
Grund eigener Versuche von einer charakteristischen Reaktion 
auf das Extrakt von luetischen Organen zu reden das Recht 
haben. 

Auch ist die Kritik, welche die Verfasser in ihrer im 
tibrigen groBen und vortrefflichen Arbeit an Citron und 
Munk uben, kaum hinreichend begrfindet. Man scheint in 
viel zu hohem MaBe flbersehen zu haben, daB die zufalligen 
Spontanreaktionen der Kaninchen niemals so regelm&Big ver- 
laufen kdnnten, wie in dem vorliegenden Falle. Wenn die 
Tiere bei einer einfachen oder wiederholten Behandlung kon- 
stant und gleichm&Big reagieren, so kann dies nicht auf Zufall 
beruhen, und das einzige in dieser Beziehung Erforderliche 
war, streng genommen, die Versuche von Citron und Munk 
ftberhaupt nachzupriifen und die Zahl der Versuche etwas zu 
vermehren. 

Die bisher erzielten Resultate sind folgende: Citron 
und Munk haben nachgewiesen, daB intravenose Injektionen 
von aus luetischer Leber hergestelltem wasserigen Extrakt 
bei Kaninchen positive Wassermannsche Reaktion hervor- 
rufen, daB dagegen andere Extrakte nichtluetischer Organe 
diese Reaktion nicht ergeben. Diese Resultate wurden durch 
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Yersuche von Blumenthal sowie von Prausnitz und 
Margarethe Stern best&tigt und teilweise erweitert. Die 
beiden letzten haben unter anderem insbesondere nachgewiesen, 
daB auch alkoholisches Extrakt luetischer Leber positive 
Wassermannsche Reaktion hervorruft (wurde von Blumen¬ 
thal geleugnet). 

Meine eigenen Versuche wurden rein orientierend angelegt, 
lassen aber doch einige Schliisse und Vermutungen zu. 

Die Wassermannschen Reaktionen wurden im Seruminstitut aus- 
gefiihrt zugleich mit der Bearbeitung der Sera von Patienten und nach 
dem iiblichen Verfahren des Institute (inaktiviertes Serum), mit gleichen 
Mengen der verschiedenen Stoffe wie sonst, und also auch mit quantitativer 
Messung der Starke der Reaktion, indera absteigende Mengen des Serums 
zur Anwendung kamen (0,2—0,1—0,05 ccm); vgl. Oluf Thomsen in 
Kraus und Levaditi, Handbuch der Iramunitatsforschung, 2. Aufl. 

Ein direkter Vergleieh mit den oben erwahnten Untersuchungen 
stoBt auf die Schwierigkeit, daB bei diesen alkoholisches Meerschweinchen- 
herzextrakt, bzw. alkoholisches Extrakt aus luetischer Leber als Antigen 
vervvendet wurde, wahrend hier Extrakt aus normalem Menschenherzen 
angewandt worden ist. Das Extrakt von luetischer Leber wurde in der 
Weise hergestellt, dafi zwei Lebern (A und B), stark gefroren, zerstoBen 
und pulverisiert, in 4 Gewichtsteilen physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemrat, in der Maschine geschiittelt und durch Watte filtriert wurden. 
Beim Lagern setzt sich ein gewisser Bodensatz ab, der, wie bei alien 
Organextrakten, sich im Laufe der Zeit vermehrt. Die beiden Extrakte 
sind natiirlich nicht gleich. Das zuletzt bereitete (B) gab viel groBeren 
Bodensatz als A und hat zwei felloe weit mehr von den Stoffen in auf- 
geschwemmtem Zustand enthalten. Es handelt sich also um Extrakt und 
Aufschwemmung. Durch die Filtrierung wurden alle groberen Teilchen 
zuriickgehalten, so daB die Fliissigkeit immer mit Leichtigkeit durch eine 
feine Kaniile hindurchging. Vor dem Gebrauch wurde kraftig geschiittelt. 
Aufbewahrung im Eiskeller nach Zusatz von Thymol. Beide Lebern ent- 
stammten Sektionen und hattcn etwas iiblen Geruch und Verfiirbung an 
der Oberfliiche. Das Extrakt reagiert schwach sauer auf Lackmus. 

Beziiglich der iibrigen Priiparate, die zur Injektion bei Kaninchen 
gelangten, siehe die Tabelle. Folgendes ist noch hinzuzufiigen: Alko- 
holischcs Herzextrakt ist das iibliche, oben erwiihnte Antigen bei Was ser¬ 
in an nscher Reaktion. Der Alkohol wurde bei 37° abgcdiimpft und das 
Residuum in der gleichen Menge physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt, dann in der Maschine zu einer gleichmiiBigen Emulsion ge- 
Bchiittelt. Alkoholisches Extrakt von einem wiisserigen Extrakt von 
luetischer Leber ist in der Weise hergestellt, daB man 100 com des letzteren 
bei 37° und bei kunstlicher Ventilation bis zu fast volligem Austrocknen 
verdampfen liefi, worauf ca. 200 ccm 99—100-proz. Alkohol hinzugcsetzt 
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wurden. Diese Aufschwemmung wurde gut umgeschiittelt und hat 2 bis 
3 Tage bei 37° gestanden, worauf die oben gelagerte, gleichmufiig opa- 
leszierende Fliissigkeit abgegossen wurde und Filtrierung etattfand. Der 
Alkohol wird wieder bei 37" abgedampft, das Residuum in 100 ccm phy- 
siologischer Kochsalzlosung aufgeschSvemmt und zu gleichmiifiiger Emulsion 
geschiittelt. 

Indem ich auf die Tabellen verweise, will ich hier kurz 
hervorheben, zu welchen Schlflssen oder Vermutungen die 
Versuche AnlaB bieten kdnnen. 

Unter 9 nicht behandelten Tieren reagierten 3 positiv, 
davon 2 sehr schwach. Beide starben im Verlauf von kurzer 
Zeit, das relativ am st&rksten reagierende am schnellsten. Das 
dritte Tier — No. 7 — wird kassiert und nicht verwendet. 
Man kann hier das schon bekannte (vgl. H e 11 e n s) eigentiim- 
liche Verh&ltnis beobachten, dad die Serummenge innerhalb 
gewisser Grenzen ohne EinfluB auf den Grad der Reaktion 
ist (40, 40, 40) — noch ein AnlaB mehr, urn sich nicht mit 
einer Probe mit verminderter Serummenge zu begnQgen, in¬ 
dem man, um womdglifch fiberhaupt bis zu einer negativen 
Reaktion zu gelangen, aufierordentlich weit absteigen muB, 
und in einem Fall wie dem vorliegenden einer Spontanreaktion 
bei Serumdosis ebenso hilflos gegenfiberstehen wird wie 
einer solchen bei voller. Diesen Reaktionstypus werden wir 
auch sonst in den Versuchen antreffen, aber mehr oder weniger 
ausgepragt; vgl. No. 2, No. 3 30. V.: 70, 70, 70 —, 70, 80, 80. 
No. 1 11. VIII.: 20, 40, 100 und 13. III. 1914: 20, 20, 40. 
Von diesen unterscbeiden sich deutlich bei dem angewandten 
quantitativen Verfahren die Reaktionen, die einer Injektion 
von Extrakt aus luetischer Leber entspringen, indem diese 
den bei luetisch infizierten Menschen iiblichen Typus auf- 
weisen — ein weiteres, nicht unwesentliches Anzeichen von 
der Spezifitat der Reaktion. 

Von den untersuchten Kaninchen scheint No. 3 nicht 
dazu zu bringen zu sein, positiv zu reagieren, so daB die 
Kontrollproben mit diesem Tier wertlos sind. Einen Grund 
dieser mangelnden Reagibilitat habe ich nicht nachweisen 
kdnnen. 

Injektion w&sserigen luetischen Extraktes: 
Die No. 1, 2, 3, 8 und 9 wurden zusammen 9mal untersucht 
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und zeigen in dem Versuch gleiche Regelmafiigkeit; man ver- 
gleiche besonders No. 1, bei welcher mit langen Zwischenraumen 
ganz Oder teilweise negativer Perioden 4mal luetisches Ex- 
trakt reinjiziert wurde, und die jedesmal in gleicher Weise 
reagierte (Extrakt A und B). No. 1 und 2 zeigen in dem 
ersten Versuch schdne Uebereinstimmung, indem sie die Titer 
0, 0, 10 und 0, 0, 14 erreichen. Das Extrakt B ist, wie oben 
erwahnt, sicher quantitativ starker als A. Wie man sieht, 
tritt hier 7 Tage nach der letzten Injektion Wasser- 
m a n n sche Reaktion auf, aber schon am 10. Tage ist positive 
Reaktion vorhanden, und am 12. Tag erreicht sie ihr Maximum. 
Von spatestens dem 19. Tage ab sinkt sie wieder bis gegen 0, 
durch einen Reaktionstypus, der eben besprochen wurde (20, 
40,100) und in gleicher Weise auch sonst auftritt. Ein anderer 
Typus zeigt sich entweder unter fortgesetzten Serurainjektionen 
oder ebenfalls unter abnehmender Reaktion nach dem Aus- 
setzen der Serumbehandlung, indem eine starke Eigenhemmung 
auftritt. Bisweilen schwindet diese und man sieht dann, daB 
die Reagibilitat tatsachlich andauernd besteht, vielleicht sogar 
kraftig ist (vgl. No. 1, 2 und 8). 

Die Reagibilitat schwindet nach wenigen Injektionen ziem- 
lich schnell, bei mit Intervallen fortgesetzten Injektionen kann 
sie jedoch langer bleiben, so daB No. 1 nach der letzten In¬ 
jektion am 10.1. 1914 noch am 23. IV. eine kraftige positive 
Wassermannsche Reaktion zeigte. 

Die Entstehung der Wassermannschen Reaktion kann 
man sich auf verschiedene Weise denken. Am einfachsten 
ware, daB das injizierte Antigen selbst der direkte Erzeuger 
ware, analog der Tatsache, daB eine Vermehrung der Antigen- 
menge bei der Wassermannschen Reaktion flberhaupt eine 
nichtspezifische Reaktion hervorrufen kann. Dies wird jedoch 
durch die Versuche mit No. 1 und 2 widerlegt, bei denen das 
Serum V* Stunde nach der Injektion sowie wahrend der fol- 
genden Tage untersucht wurde (Versuch No. 1 und No. 2 
19.—30. V.). Das Ergebnis dieser Reihe ist wohl am ein¬ 
fachsten so zu verstehen: Mit 0,2 ccm Serum ausgefiihrt, gibt 
die Untersuchung nicht die niedrigsten Grade der Reaktion. 
In alien Versuchen ist zu vermuten, daB, wo nach 3 oder 
mehr Injektionen positive Reaktion auftritt, sie schon vorher 
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latent vorhanden war, und im Einklang mit dieser wahr- 
scheinlichen Vermutung finden wir hier bei No. 1 und No. 2 
ein gleichm&Oiges Ansteigen je nach der gegebenen Einzel- 
dosis. Es ist moglich, daB es sich hierbei um die Bildung 
einer Art von Antikbrper handelt oder vielleicht um das Ent- 
stehen einer Albuminlipoidverbindung, die direkt oder indirekt 
die Reaktion bedingt. Gegen die letztere Vermutung spricht 
jedoch der Umstand, daB das mutmafilich st&rkere Extrakt B 
beim Kaninchen 1 spSter Reaktion gibt als A. 

Der Versuch mit durch das Chamberland-Filter filtrier- 
tem Extrakt (Kaninchen No. 5 und 6) l&Bt vermuten, daB der 
wirksame Stoff im wesentlichen als eine Suspension auftritt, 
wenn auch vielleicht in geringerem MaBe in Lbsung, insofern 
etwas durch das Filter zu gehen scheint. 

Alkoholisches Extrakt aus normalem Menschenherzen 
(Wassermann-Antigen) ruft keine positive Reaktion hervor 
bei den Kaninchen No. 1 und No. 9, welche beide auf w&sseriges 
Extrakt von luetischer Leber reagieren. Bei No. 1 ist zwar 
eine ganz schwache Reaktion vorhanden, dies kann aber leicht 
eine zuf&llige „spontane Reaktion" sein. Andererseits steht 
auch dem nichts im Wege, daB selbst ein nichtspezifisches 
Antigen — wie alkoholisches Herzextrakt es ist — bei diesem 
Kaninchen, das vielleicht infolge der zahlreichen Injektionen 
w&sserigen luetischen Extraktes ungewdhnlich leicht reagiert, 
eine Reaktion ausldsen kann. Auch die „spontane“ Reaktion 
der Kaninchen mufi ja ein ausldsendes Moment haben. 

Wie schon erwahnt, bekam Blumenthal bei alko- 
holischem Extrakt aus luetischer Leber negative Wasser¬ 
mannsche Reaktion, Prausnitz und Stern dagegen po¬ 
sitive Wassermannsche Reaktion. Hierauf bezieht sich der 
Versuch mit No. 1 am 16. VIII. bis 15. IX. Die Technik hat 
in diesem Falle den Vorzug, daB das alkoholische Extrakt aus 
dem w&sserigen hergestellt ist, wodurch ein direkterer Ver- 
gleich als bei den Versuchen von Prausnitz und Stern 
ermbglicht wird, bei denen das w&sserige und das alkoholische 
Extrakt jedes ftlr sich hergestellt wurden, so daB die Moglich- 
keit vorliegt, daB es sich um zwei ganz verschiedene „Anti- 
gene“ handelt. Aus meinem Versuch ergibt sich, daB in 
dem wSsserigen Extrakt ein Stoff vorhanden ist, der sich mit 
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Alkohol extrahieren l&Bt und krflftige Wassermannsche 
Reaktion ergibt. In Verbindung mit dem Chamberland- 
Versuch best&tigt dies die Vermutung, daB das Antigen in 
dem wasserigen Extrakt ein Lipoid ist Eine Injektion des 
Residuums der Alkoholextraktion ist nicht vorgenommen 
worden, da eine negative Reaktion docb nicht viel bedeuten 
wflrde, indem anzunehmen ist, daB die Behandlnng die flbrigen 
Stoffe verandern und destruieren wflrde. 

So wenig wie frflhere Autoren bekam ich positive W a s s e r - 
mannsche Reaktion bei Injektion eines Extraktes von nicht- 
luetischer Kinderleber. 

Schliefilich bemerke ich, daB die wasserigen Extrakte ihre 
Eigenschaften sehr lange erhalten. Das Extrakt 6 wnrde am 
1. VII. 1913 hergestellt und gibt noch am 16. VI. 1914 
kraftige Reaktion. 

Es ist nicht ohne Bedeutung, darauf hinzuweisen, daB 
neben den kraftigen Wassermann-Reaktionen die Her- 
mann-Perutzsche Reaktion negativ war. Nur ein einziges 
Mai (No. 1 am 24. XI.) war eine Andeutung eines posi- 
tiven Ergebnisses dieser Probe vorhanden. Es scheint, daB 
Kaninchen nicht auf diesem Wege dahin gebracht werden 
kflnnen, positive Hermann-Perutzsche Reaktion zu geben, 
und hierin tritt ein Wesensunterschied zwischen den beiden 
Reaktionen zutage. 


Tabellen. 

Reaktion der Kaninchen zu Beginn der Vereuche: 

No. 1: + Wa. No. 4 : 45, 100 No. 7: 40, 40, 40 

„ 2: -j- W a. „ 5: - Wa. „ 8:60,100 

„ 3: -7- Wa. „ 6: + Wa. „ 9: Wa. 


Injektion von Aufschwemmung und Extrakt von 
Hepar lueticum. 


No. 1. 14. IV. 13 2 ccm Hepar lueticum A intrav. Wa.R. 
20. IV. dgl. 

26. IV. dgl. 

2. V.0. 0, 10 

13. V. . . ._.50, 100 

19. V. 2 ccm intravenos 

19. V. '/, Stunde nach der Injektion . . 50, 100 

20. V.30, 100 

22. V.25. 100 

26. V.0, 40, 100 

30. V. - Wa. 

(30. VI. 70, 100) 
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16. VII. 2 ccm Hepar lueticum B intrav. Wa.R. 

21 . vn. dgl. 

28. VII. dgl. 

4. Vin. 4- Wa. 

7. VIII.0. 60, 100 

9. VIIL.0, 0, 40 

11. VIII. 20, 40, 100 

16. VIIL. Wa. 

(15. IX. 0, 30, 100) 

(17. X. . 40, 100) 

17. X. 2 ccm Hepar lueticum B 

24. X. dgl. 

31. X. dgl. 

6. XI.0, 0, 20 

20. XI.eigenhemmend 

24. XI.0, 40. 100 

15. XII. +Wa. 

23. XII. 2 ccm Hepar lueticum B 

28. XII. dgl. 

3.1.14 dgl.eigenhemmend 

10.1. .eigenhemmend, aber 

doch schwach + im 
V ergleich zur Kontr. 

10. II.0, 0, 100 

13. Ill. 20, 20, 40 

23. IV.0, 30, 100 

No. 2. 14. IV. 2 ccm Hepar lueticum A ... 

20. IV. dgl. 

26. IV. dgl. 

2. V.0. 0, 14 

13. V.35, 100 

19. V. 2 ccm Hepar lueticum A 

19. V. V® Stunde nach der Injektion . 4 - Wa. 

20. V. -rWa. 

22. V. rWa. 

26. V.35, 100 

30. V. 70, 70, 70 

(30. VI. - 4 - Wa.) 

No. 3. 16. VII. 2 ccm Hepar lueticum B 

21. VII. dgl. 

28. VH. dgl. 

4. VHI. 4- Wa. 

7. VIII. ^ Wa. 

9. VIII. -f- Wa. 

11. VIH. 4 - Wa. 

16. VIII. 4- Wa. 

No. 8. 20. XI. 13 2 ccm Hepar lueticum B 

24. XI. 4- Wa. 

26. XI. 2 ocm Hepar lueticum B 

2. XII. dgl. 4- Wa. 

8. XH. dgl. 4- Wa. 

15. XIL dgl. 4Wa. 

23. XII. dgl.0, 40, 100 

28. XII. dgl.eigenhemmend 

3.1. dgl.eigenhemmend 

10. I. dgl.eigenhemmend 

10. II. 4 - Wa. 
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Wa.R. 

No. 9. (1. V. und 29. V. Wa.) 

3. VI. 2 com Hepar lueticura B 

9. VI. dgl. 

16. VI. dgl. 

22. VI.0, 20, 100 


Extrakt von Hepar lueticumB durchChamberlandfilter 

filtriert. 

26. VII. | g | 4 ccm intravenos 

2. VIII. 1 ^ ' dgl. 

9. VIII. dgl. 

16 VTfl I * s " 0, ^.55, 100 

10 . v 111 . y No 6 .30, GO, 90 (Kontr. TO) 

No. 6 leidet sehr stark an Ohrmilben, so daS 
die Ohren stark geschwollen, odematos sind 
21. VIII. | -.40, 100 


6.eigenhemmend 

Alkoholisches Herzextrakt. 


No. 3. 14. IV. 
26. IV. 

2. V. 

8. V. 

13. V. 

19. V. 

20. V. 

22. V. 

26. V. 

30. V. 

No. 1. (15. IX. 
29. IX. 

4. X. 

10. X. 

17. X. 

No. 5. (21. VIH. 
29. IX. 

4. X. 

10. X. 

12. X. 

No. 9. 1. V. 

7. V. 

14. V. 

23. V. 

29. V. 


2 ccm alkoholisches Herzextrakt 
dgl. 

4 ccm alkoholisches Herzextrakt 


■— Wa. 


Wa. 
-r Wa. 
~ Wa. 


2 ccm alkoh. Herzextrakt, vereeift 


2 ccm alkoholisches Herzextrakt 

dgl. 

dgl. 


2 ccm alkoholisches Herzextrakt 

dgl. 

dgl. 

Kaninchen tot 


2 ccm alkoholisches Herzextrakt 

dgl. 

dgl. 


4- Wa. 

4- Wa. (70, 80, 80) 
0, 30, 100) 


40, 100 
40, 100) 


-5- Wa. 


4- Wa. 


Alkoholisches Extrakt aus wasserigem Extrakt von 
Hepar lueticum A und B. 

No. 3. 20. VI. 4 ccm Extrakt A 
26. VI. dgl. 

2. VII. dgl. 

7. VII. .. 4- Wa. 
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Wa.R. 

No. 1. 16. VIII. -j- Wa. 

25. VIII. 2 ccm Extrakt B 
1. IX. dgl. 

8. IX. dgl. 

15. IX.0, 30, 100 


Extrakt von Leber eines 25-tiigigen, an Enteritis 
gestorbenen Kindes. 


No. 1. 30. V. 
No. 2. 30. V. 
Vrt , I 13. VI. 
*°* o ! 19- VI. 
u - * j 24. VI. 

30. VI. 


2 ccm Extrakt 

dgl. 

dgl. 


-s- Wa. 

+■ Wa. (70, 70, 70) 


/ No. 1 70. 100 
\ No. 2 - Wa. 


Xnchtrag. 

Nach Abschlufi dieser Versuche wollte ich priifen, ob nach der In- 
jektion dee Extraktes bei den reagierenden Tieren eine negative Phase der 
Reaktionsstarke eintrate, was moglich schien, falls es eich um ein wirk- 
liches Antigen und wirklichen Antikorper handelte. Dem Kaninchen No. 10 
wurde 3mal in der iiblichen Weise das Extrakt B intravends injiziert. 
8 Tage nach der letzten Einspritzung wird Blut entnommen, worauf lang- 
eam und mit Zwischenpausen — im Verlauf einer Viertelstunde — 20 ccm 
Extrakt B eingeepritzt werden. Sogleich ist das Kaninchen etwas schwach, 
erholt sich aber schnell und scheint, abgesehen von rascher Respiration, 
fast normal, als nach 2 Stunden eine neue Blutprobe entnommen werden 
soil. Els zeigt sich nun, daS beide Ohren ganz ischamisch sind, so daB 
auf keine Weise Blut von Venen oder Arterien zu erlangen ist Gerade 
als der Versuch aufgegeben werden soli, verfallt das Kaninchen plotzlich 
in Kriimpfe und stirbt (Anaphylaxie). Es wird aus der V. jugularis Blut 
entnommen. 


Ergebnis: 



Serum- 
men ge 

I. Probe 

II. Probe 


Kontrolle, d. h. 
-r- Antigen 


Kontrolle 

Wa.R. 1. IX. 
Wa.R. 3. IX. 

0,2 

0,1, 0,05 

40 

0, 40 | 

60 

100 

70 

0, 60 

70 

100 


Bei der Probe II ist also eine unerheblich schwachere Reaktion vor- 
handen. Am nachsten liegt die Folgerung, daB die letzte Injektion 
wirkungslos geblieben ist Merkwiirdig ist, daB das Serum nach 2-tagigem 
Stehen im Eiskeller eine kraftige Reaktion zeigt, wahrend es anfangs 
sowohl eigenhemmend ist als auch solche Stoffe enthiilt, die die Wasser¬ 
mannsche Reaktion hemmen. 
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Zusammenfassung. 

Es ergibt sich ganz zweifellos, dafi die Injektion wdsserigen 
Extraktes Oder besser w&sseriger Aufschwemmung von lueti- 
scher Leber bei Kaninchen positive Wassermann sche 
Reaktion zu erzeugen imstande ist, und zwar etwas frflher 
oder spater, je nach der Individualitat des Extraktes (bzw. 
des Kaninchens). Die Reaktion schwindet im allgemeinen 
ziemlich bald, unter gewissen Bedingungen jedoch kann sie 
monatelang bestehen bleiben. In Verbindung mit Bluinen- 
thal, Prausnitz und Margarethe Stern bestatigen 
diese Beobachtungen die von Citron und Munk veroffent- 
lichten Mitteilungen. 

Uebereinstimmend mit Praasnitz und Margarethe 
Stern gelang es, mit alkoholischem Extrakt aus wasserigem 
Extrakt luetischer Leber Wassermann sche Reaktion zu 
erzeugen. 

Es gelang nicht, durch Injektion alkoholischen Extraktes 
von normalem Menschenherzen Oder wasserigen Extraktes von 
nichtluetischer Kinderleber eine Wassermann sche Reaktion 
hervorzurufen. 

Wird das wasserige Extrakt durch das Chamberland- 
Filter filtriert, so biiBt es weitaus den grbfiten Teil seiner 
Brauchbarkeit als Antigen ein. 

Die kraftig reagierenden Kaninchensera ergeben nicht 
Hermann-Per utzsche Reaktion. 
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Nachdruck verbotev . 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Zurich 
(Direktor: Prof. Silberschmidt).] 

Weitere Untersuchungen fiber die Gerlnnungsreaktion 

bei Lues. 

Von L. Hirschfeld und R. Klinger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. November 1914.) 

In No. 32, 1914, der Deutsch. med. Wochenschrift und 
auf dem Kongrefi fflr innere Medizin in Wiesbaden 1914 haben 
wir fiber eine Gerinnungsreaktion bei Lues berichtet. Das 
Prinzip dieser Reaktion beruht auf der Eigenschaft vieler 
alkoholischer Organextrakte, als Cytozym*) zu wirken; luetische 
Sera zerstfiren die Gerinnungsaktivitfit dieser Extrakte, wahrend 
normale Sera sie nur geringffigig abschwachen. 

Die Reaktion wird in der Weise angestellt, daB 0,1 ccm des zu unter- 
suchenden, gut inaktivierten Serums mit 0,1 ccm des in NaCl-Losung 
emulgierten Extraktes eine Stunde stehen bleibt; wahrend dieser Zeit findet 
die Reaktion zwischen Serum und Extrakt statt, wobei der letztere seinen 
Cytozymcharakter mehr oder weniger einbiiBt. Hierauf wird bestimmt, 
wie viel Cytozym noch im Gemisch vorhauden ist; dies geschieht durch 
Zusatz von 0,5 ccm Serozymlosung und von 1,0 ccm Ca-haltiger NaCl- 
Losung. Man wartet 15 Minuten; falls noch aktives Cytozym vorhanden 
war, so entsteht inzwischen Thrombin, und zwar um so mehr, je mehr 
Cytozym erhalten geblieben war. Die gebildete Thrombinmenge wird so- 
dann durch Zusatz von Oxalatplasma nachgewiesen; dasselbe gerinnt um 
so schneller, je reichlicher Thrombin zugegen ist. Die Empfindlichkeit der 
Reaktion kann beliebig gesteigert werden, je kleiner die mit dem Serum 
digerierte Extraktdosis gewahlt wird (meist je 0,1 ccm einer Verdiinnung 
1:40, 1:120, 1:360 des Merckschen Herzextraktes). 

1) Die Gerinnung beruht bekanntlich auf der Fiillung des Fibrinogens 
des Plasmas durch das Thrombin. An der Entstehung des letzteren sind 
zwei Substanzen, das Serozym und Cytozym beteiligt, die nur bei An- 
wesenheit von Ca-Ionen miteinander reagieren. Als Cytozym wirken ver- 
schiedene Korper meist lipoider Natur; das Serozym findet sich im Plasma 
des normalen Glutes und kann in relativ reinem Zustande aus Hammel- 
plasma gewonnen werden. Fiir alle theoretischen und technischen Einzel- 
heiten sei auf unsere friiheren Arbeiten verwiesen (diese Zeitschr., Bd. 20 
und 21). 
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In dieser Arbeit soil fiber einige weitere Untersuchungen 
berichtet werden, die wir zur KISrung des Wesens dieser 
Reaktion unternommen haben. Unsere Problemstellungen 
gingen von der Tatsache aus, daB sich bei richtiger Ein- 
stellung die Gerinnungsreaktion mit der Wassermannschen 
Reaktion deckt; es war daher zu prfifen, ob diese Ueber- 
einstimmung imraer angetroffen wttrde, oder ob nach gewissen 
Eingriffen, welchen das Serum ausgesetzt wird, die eine Re¬ 
aktion in anderer Richtung beeinfluBt wfirde als die andere. 
Speziell wurde die Bedeutung der Spaltung des Serums in 
Albumine und Globuline, ferner die Rolle des Zusatzes von 
destilliertem Wasser und von Suspensionen eingehender 
untersucht. 

I. Spaltung des Serums in Albumine und Globuline. 

Die Tatsache, daB das Cytozym mit den Globulinen ge- 
ffillt wird und dabei an Wirksamkeit zunimmt, wahrend den 
Albuminen eine hemmende Funktion zukommt (siehe Mit- 
teilung I, Bd. 20 dieser Zeitschr.) — Verhfiltnisse, wie sie fihn- 
lich fur die Komplementbindung durch Friedemann auf- 
gedeckt worden sind — war ffir uns die erste Veranlassung 
gewesen, nach einem gerinnungsphysiologischen Ausdruck ffir 
gewisse Ver&nderungen des Serums, speziell bei Lues, zu 
suchen. Wir haben diese Untersuchungen in dieser Arbeit 
wieder aufgenommen, wobei jedoch die Versuchsanordnung 
enger an die Gerinnungsreaktion angepaBt wurde. 

Normale und luetische Sera wurden durch Ammonsulfat 
in Albumine und Globuline gespalten und geprttft, ob die 
nach Wassermann positiven oder eigenhemmenden Globuline 
das Cytozym zu zerstoren vermogen, gleich den nach Wasser¬ 
mann positiven Seren; ferner wurden die Albumine sowohl 
allein wie nach Mischung mit den zugehorigen Globulinen in der 
gleichen Richtung untersucht. Die folgenden Protokolle geben 
einige der diesbezfiglich unternommenen Versuche wieder. 

Zum Verstiindnis der Tabellen sei hier erwahnt, daB die Zahlen die 
Gerinnungszeiten des Oxalatplasmas in Miuuten bedeuten. Je kleiner die 
Zahl, desto schneller die Gerinnung, um so groBer sorait die noch erhaltene 
Menge Cytozyms. Die angegebenen Werte miissen in jeder Zeile mit der 
am Ende dersellien stehenden Kontrolle ,,Extrakt allein“ verglichen werden, 
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in welcher die Wirkungsstarke der verwendeten, am Beginn der Zeile 
notierten Extraktdose zu erkennen ist. Je langere Zeit im Vergleich zu 
der Kontrolle vergeht, desto starker hemmend hat das gepriifte Serum, 
Albumin etc. auf den Extrakt gewirkt. fl. bedeutet Ausbleiben der Ge- 
rinnung (fliissig; meist wurde 2—3 Stunden beobachtet). Die vierle Zeile 
jedes Versuches enthalt als Kontrolle das betreffende Serum, Albumin etc. 
in gleicher Menge, aber ohne Extrakt; es gerinnt nur, wenn schon eigenes 
Cytozym vorhanden war. Fur alle Einzelheiten sei nochmals auf die ein- 
gangs erwahnte Arbeit verwiesen. 

Protokoll I. 

Die Sera wurden nach Gerinnung des Blutes zweimal gut zentrifugiert 
und blieben 1 Tag im Kuhlraum. Hierauf wurden sie mit gesiittigtem 
Ammonsulfat zu gleichen Teilen (*/, Sattigung) oder mit 7* ibres Vo- 
lumens ( l / a Sattigung) versetzt, nach l j 7 Stunde scharf zentrifugiert, die 
Albumine abpipettiert; die Globuline auf einen Filter gebracht, mit ge- 
sattigter (NH 4 ) 2 S0 4 -Lbsung gewaschen, hierauf mit einem Messer vom 
Filter abgenommen, in Brunnenwasser gelost. Albumine und Globuline 
wurden hierauf in Pergamentschlauchen 2 Tage gegen flieBendes Wasser 
dialysiert, hierauf in flachen Schalen bei 37° und etwas bewegter Luft 
(Brutschrank) eingeengt (Albumine auf das 4-fache [Serum B] bis 2-fache 
[Serum 55 und Lues] Serumvolumen, Globuline stets 2-faches Serum 
volumen); bei der Berechnung der Albumine muB die nach dem Zentri- 
fugieren erhaltene Menge als Grundlage genommen und hierbei die Ver- 
dunnung beriicksichtigt werden; s. Friedemann, Zeitschr. f. Hygiene, 
Bd. 65. 
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Extr. 7*0 

5 

2 

7 

6 

2 

2 

5 

8 

30 

4 

14 

4 

4 

6 '/ ? 

6 

9 

2 

7 

8 

2 i 

10 

20 

2 

6 

40 

60 ± 

fl. 

7 

20 

7 

8 

ll 

fl. 

60 

4 

1 1 

14 IQAfi 

45 

2 

45 

fl. 

2 

45 
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fl. 
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7 

eo± 

8 

20 
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fl. 

fl. 

14 

ohne Extr. 

fi. 

fl. 
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fl. 

fi. 
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fl. 

fl. 

fl. 

fi. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 
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9 

9 

11 

5 

20 

5 

5 
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fl. 

fl. 
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fl. 
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fl. 
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fl. 
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fl. 

120 
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fl. 

fl. 

fl. | fl. 

fl. 
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fl. 
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fl. 

120 

fl. 
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fl. 
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fl. 
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fl. 
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fl. 

1 fl. 
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L. Hirschfeld und R. Klinger 


Die Tabellen lassen folgendes entnehmen: 

Die Globulinfraktion des normalen Serums verst&rkt ganz 
wesentlich die Cytozym wirkung des Lipoidextraktes. Nach dem 
Inaktivieren ist dieses fdrdernde Vermogen sehr abgeschw&cht, 
meist bereits in eine zwar geringe, aber doch schon deutliche 
Hemmung umgeschlagen. (Man vergleiche die Zahlen in der 
Kolonne Globuline mit denen der Kontrolle [Extrakt allein] am 
Ende derselben Zeile.) Im Vergleich zum nngespaltenen Serum 
wirken sie aber auch dann noch wesentlich weniger hemmend. 

Die Albumine hemmen den Extrakt durchgehends, jedoch 
stets weniger als das betreffende Serum ungespalten (0,1 Serum 
konzentriert Oder gleich den Albuminen 4- resp. 2-fach mit 
NaCl-L8sung verdlinnt); zwischen den bei x /s und V* S&ttigung 
erhaltenen Albuminen sind dabei haufig geringe Unterschiede, 
die aber nicht regelmSBig angetroffen wurden. Meist hemmten 
die Albumine des aktiven Serums bei Vs S&ttigung, die des in- 
aktiven Serums bei V* S&ttigung weniger. Die Mischung von 
Albuminen und Globulinen gibt eine Gerinnungszeit, die zwischen 
der der Albumine und jener der Globuline liegt, so dafi auch 
hier stets eine geringere Hemmung als im ungespaltenen Serum 
zu beobachten war; die Albumine heben somit die fdrdernde 
Wirkung der Globuline etwas, jedoch nicht vollst&ndig auf. 

Wir sehen, daB dieGerinnungsreaktion mit den 
bei der Wassermannschen Reaktion beschriebenen 
Befunden zwar insofern iibereinstimmt, als auch 
hier einAntagonismus von Albumin -und Globulin¬ 
fraktion zum Ausdruck kommt, dafi aber die einzelnen 
Faktoren sich gerade entgegengesetzt verhalten. Die Glo¬ 
buline, die bei der Komplementbindungsreaktion ein mehr 
oder weniger starkes antikomplementares Verhalten zeigen, 
also nach der positiven Seite reagieren, zeigen im Ge- 
rinnungsversuch eine entweder direkt beschleu- 
nigende Wirkung oder doch eine im Vergleich zum 
Ausgangsmaterial stark verminderte Hemmung, 
reagieren somit nach der Gerinnungsreaktion negativ. Zusatz 
der Albumine hebt diese Wirkung mehr oder weniger auf, 
ahnlich wie er auch das antikoinplementare Verhalten der 
Globuline schwacht, wobei die Mischung ungefahr der algebra- 
ischen Summe der Komponenten eutspricht. 
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Beim luetischen Serum konnte eine Spaltung in einen 
hemmenden und in einen fdrdernden Teil nicht erzielt werden. 
Hier hemmen auch die Globuline sehr deutlich, manchmal 
absolut; die Albumine geben ebenfalls eine ausgesprochene 
Hemmung, die aber auch hier geringer ist als die des gleich 
verdflnnten ungespaltenen Serums. Die Mischung von Albu- 
minen und Globulinen gab stets eine st&rkere Hemmung als 
die Teile getrennt. 

Friedemann hatte bei seinen Spaltungsversuchen ge- 
funden, dafi die Globuline des luetischen Serums durch Albu¬ 
mine des normalen Serums ihre antikompleraent&re Wirkung 
verlieren, und schlofi daraus, dafi bei Lues eine Stbrung in 
den Albuminen vorliegen mfisse, welche bedingt, dafi dieselben 
nicht wie im normalen Serum die komplementzerstdrende Kraft 
der Globuline aufheben. In der Gerinnungsreaktion 
zeigt sich aber, dafi auch die Globuline des Lue- 
tikers sich ganz wesentlich von denen eines ge- 
sunden Menschen unterscheiden, da das cytozym- 
zerstdrende Vermdgen, welches das ungespaltene luetische 
Serum aufweist, auch in ihnen (sowohl bei 1 / 2 wie bei Vs S&t- 
tigung) deutlich hervortritt. 

Aehnlich waren die Resultate bei Spaltung des Serums 
mit n/ 300 HC1 nach Sachs. Wurde hierbei die zum gleichen 
Serumvolumen zugesetzte Menge der S&ure v&riiert, so erhielt 
man Albumin- und Globulinfraktionen, welche sich in ana- 
loger Weise voneinander in bezug auf die Gerinnungsreaktion 
unterschieden, wie wir dies in Mitteilung I hinsichtlich des 
Cytozymgehaltes und der spontanen Thrombinbildung be- 
schrieben haben. 

Protokoll II. 

Je 1,0 ccm aktiven Normalserums wird mit 5,0, 6,5, 8,0, 9,5, 11,0 
und 14,0 ccm n/, 00 HOI versetzt, die Globuline nach 1 / t Stunde abzentri- 
fugiert, in 2 ccm NaCl-Losung gelost und davon 0,2 ccm mit Extrakt 
digeriert. Es ergeben sich folgende Gerinnungszeiten: 


Extrakt (Merck) 

Spaltung 

in Verhiiltnis von 1: 

! Ungespaltene8 
| Serum 

Kontrolle: 
Extr. allein 

5 

6,5 

1 8 

9,5 

11 

14 

1:80 

1 

1 

2 

3 

2 

1 

fl. 

i 

1:240 

2 

3 

16 

40 

9 

2 

fl. 

2 

1:560 

5 

16 

60 ± 

60± 

60± 

9 

fl. 

5 

Globuline allein 

fl. 

fl. 

fl. | 

fl. 

fl. 

11 . 

i fl. 

— 
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n. Zusatz von destilliertem Wasser. 

Aktive Sera werden bekanntlich durch Verdflnnung mit 
Wasser eigenhemmend Oder geben eine positive Wasser- 
mannsche Reaktion. Auch hier lieferte die Gerinnungs- 
reaktion ein entgegengesetztes Resultat; die folgenden Proto- 
kolle lassen erkennen, daB derart behandelte Sera eine ver- 
minderte Hemmung oder sogar eine VerstSrkung des zu- 
gesetzten Cytozyms bewirken. Diese Beschleunigung bezieht 
sich sowohl auf alkoholische Lipoidextrakte wie auf wfisserige 
Blutpiattchenextrakte. 

Protokoll III. 

MenschenBerom L. verdiinnt mit Wasser 1:10, nach 1 Stunde iso- 
tonisch gemacht, in der Menge von 1,0 (= 0,1 des Serums) mit Plattchen- 
und Lipoidextrakten gepruft. 

Lipoid 0,1 einer Verdiinnung V 40 , 7 too , 7 1000 . 

Plkttchen 0,1 verdiinnt im Verhaltnis 1:10:100. 

Serumkontrolle verdiinnt 1:10 mit NaCl. 


Extrakt 

Mit Wasser verdiinnt 

Serumkontrolle 

Cytozym allein 

Lipoid | 

Plattchen 

Lipoid | 

Plattchen 

Lipoid 

Plattchen 

7*0 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

i/ 

'200 

25 

2 

fl. 

2 

2 

2 

v 

1 1000 

fl. 

10 

fl. 

40 

fl. 

fl. 

Serum allein 

fl. 

— 

fl. 

— 

— 

— 


Protokoll IV. 

Menschenserum L. verdiinnt mit Wasser 1:2, 1:4, 1:10, nach 
3 Stunden inaktiviert und isotonisch gemacht. Alle Proben, auch das in- 
aktive Serum auf das 10-fache Volumen des Serums gebracht, in der 
Menge von 1,0 (= 0,1 Serum) auf die Gerinnungsreaktion gepruft. Extrakt 
Merck: 0,1 einer Verdiinnung 1 / a0 , '/ iB0 , 1 / 7ao ; Plattchen verdiinnt im Ver- 
hiiltnis 1:3:900. 


i 

Verdiinnt mit Wasser 

Serum + 

Kontroll- 

Cytozym 

Extrakt 

V, 

7* 

7 

10 

Bakterien 

serum 

allein 


Lip. 

PI. 

Lip. PI. ! 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

' Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

1 ! 

SO 

n 

7 

3 | 3 

1 2 

2 

5 

8 

8 

9 

1 

12 

1/ 

/ 280 

60 

15 

8 ! 8 

I 3 

8 

8 

20 

90 

60 

11 

100 

1/ 

/7?0 

fl. 

90 

90 60 

10 

20 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

Serum "allein 

fl. 

— 

fl. — 

fl. 

— 

fl. 

— 

fl. 

— 

— 

— 


Bei 10-facher Verdiinnung gerinnt das Serumlipoidgemisch nach 
3 Minuten, die Kontrolle (Lipoid allein) erst nach 11 Minuten. Aehnlich 
verstarkt ist auch der Plattchenextrakt (8 Minuten gegeniiber 100 Minuten). 
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m. Zusatz von Sospensionen. 

Wir haben in unserer Mitteilung III x ) darflber berichtet, 
daB verschiedene Suspensionen (Bakterien, Kaolin, Agar) im 
Serum Globulinf&llungen bewirken, welche wir in vielen Fallen 
dnrch die Wassermannsche Reaktion nachweisen konnten. 
Es wurden daher gleich behandelte Sera auch auf ihr Ver- 
halten in der Gerinnungsreaktion gepriift. 

Von Wichtigkeit ist hierbei die Beriicksichtigung der Konzentrations- 
verhaltnisse, da eine jede Verdiinnung dee Serums die Hemmung herab- 
setzt. Unsere Technik wurde daher so modifiziert, dafi zu je 1 ccm sorg- 
faltig gewonnenen, frischen Serums 0,2 ccm einer dichten Bakterien- oder 
Kaolin suspension zugesetzt wurde (Agar eignet sich weniger zu Gerinnungs- 
versuchen, da, falls noch Spuren im Serum zuriickbleiben, diese an sich 
hemmend wirken). Nach Stehen und scharfem Zentrifugieren wurde mit 
je 0,1 ccm des Abgusses die Reaktion ausgefiihrt, 

Priifung von Seren, die mit Suspensionen vermischt worden 
sind, auf Gerinnungsreaktion. 

1 ccm Serum (aktiv und inaktiv) wurde mit 0,2 der Bakterien- oder 
Kaolinsuspension einige Stunden lang im Brutschrank stehen gelassen, 
abzentrifugiert und mit Lipoid Merck bzw. Plattchenextrakt auf die 
Gerinnungsreaktion gepriift. 

Protokoll V. 

Meerschweinchenserum aus der Parotis. Das Anaphylatoxin aktiv 
sowie inaktiviert gepriift mit Lipoid Merck. 


Extrakt 

Serum + Bakterien 

Serum allein 

aktiv 

inaktiv. 

aktiv 

inaktiv. 

1 / 

/ 40 

3 

2 

4 

2 

1/ 

/ SO 

3 

2 

4 

2 

1 j 

/160 

3 

2 

15 

2 

Serum allein 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 


Protokoll VI. 

Menschenserum H. Gepriift wurde: 

I. aktives Serum -f die betreffende Suspension, 

IL aktives Serum + die betreffende Suspension, nach der Behand- 
lung inaktiviert, 

III. inaktives Serum, mit der Suspension behandelt. 

1 ) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 40. 
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Art der 
zugesetzten 
Suspension 

Bakterien 

KaoUn 

Agar 

Unbehandelt 

Extrakt 

allein 


I 

II 

Ill 

I 

II 

Ill 

i 

II 

in 

akt. 

in akt. 


V 40 

2 

2 

2 

4 

2 

2 

2 

2 

i 

2 

i 

1 

*/ 

/so 

2 

2 

2 

18 

2 

2 

2 

2 

2 

10 

2 

1 

1/ 

i igo 

15 

3 

9 

*-< 

fl. 

35 

10 

12 

2 

2 

45 ± 

10 

1 

Serum allein 

fl. 

fl. 

! fi- 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

! fi. 

— 


Protokoll VII. 


Menschenserum H. Gepriift mit einer absteigenden Menge von 
Plattchen eowie Lipoid Merck. Extrakt V*o* ‘/mo> 1 /uoi Plattchen ab- 
gestuft 1:8:9. 


Extrakt 

Akt. Ser. 
+ Bakt. 

Akt Ser. 
+ Kaolin 

In akt. Ser. 
+ Bakt. 

| Kontrollserum 

Kontrolle: 
Extr. allein 

aktiv | 

| inaktiv. 

Lip. 

i PI. 

Lip. 

1 PL 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. | 

PI. 

V 80 

3 

10 

4 

25 

i 

3 

25 

3 

10 

3 

15 | 

2 

28 

V„0 

3 

60 

25 

90 ± 

4 

fl. 

6 

60 

6 

fl. 

2 

fl. 

»/ 

/ 720 

10 

180 

fl. 

fl. 

15 

fl. 

60 

90 i 

90 ±' 

fl. 

4 

fl. 

Ser. allein 

90 i 

— 

fl. 

— 

fL 

i 

90 ± 

1 — 

fl. 

— 

— 

— 


Protokoll VIII. 

Menschenserum G. Aktiv gepriift mit Lipoid Merck (’/<„, l / 80 , 1 / J60 ) 
und Plattchen, verdiinnt 1:3:9. 


Extrakt 

Aktives Serum 
+ Bakterien 

Serum allein 

Kontrolle: 
Extrakt allein 

Lipoid 

Pliittchen 

Lipoid 

Plattchen 

Lipoid 1 

Plattchen 

7«o 

1 

3 

i 

3 

1 

2 

i/ 

/ itO 

2 

5 

5 

5 

2 

3 

v 

860 

fl. 

8 

fl. 

9 

2'/ 2 

6 

Serum allein 

fl. 


fl. 

— 


— 


Protokoll IX. 

Menschenserum L. Anaphvlatoxin verglichen mit den nach Sachs 
(n/„ )0 HC1) gefallten Globulinen sowie mit Serum, das 1:10 mit Wasser 
verdiinnt gestanden hatte (Aquaserum). Extrakt abgestuft ‘/ 40 , 1 / i00 , '/,«»’ 
Rinderpliittchen 1:10:100. 


Extrakt 

Serum aktiv 

Globuline 

Aquaserum 

Serum 

Extrakt - 
Kontr. 

-f Bakt. 

+ Kaolin 

aktiv 

inaktiv. 

aktiv | 

inaktiv. 

aktiv 

inaktiv. 

LipJ 

PI. 

1 Lip. 1 

PI. 1 

LipJ PI. | 

Lip. 

PI. 1 

LipJ 

pl! 

Lip. 1 

PI. 

LipJ 

PI. 

Lip. 

PI. 

LipJ PI. 

V.o 

i 

1 

10 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

i 

1 

2 

1 

1 1 

1 

i ! i 

/too 

60 

2 

fl. 

4 

2 

2 

3 

2 

25 

2 

! 2 

2 

fl. 

2 

10 

2 

2 I 4 

If 

fiooo 

fl. 

40 

fl. 

fl. 

25 

10 

fl. 

50 ± 

fl. 

10 

60 ± 

17 

fl. 

40 

fl. 

30 ± 

fl. : fl. 

Ser. aKein 

fl. 

— 

fl. 

1 

fl. 

— 

fl. 

— 

fl. 

i 

fl. 

— 

fl. 

— 

1 A- 

— 

— ; — 
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Aus den Protokollen geht hervor, daB die Bakterien 
das Serum so verSndern, daB es relativ weniger 
hemmt als das ursprfingliche Serum, wenn es uns 
auch nicht gelungen ist, eine Beschleunigung des Cytozyms 
zu erzielen, wie es die durch Spaltung erhaltenen Globuline 
geben. Gegenuber Pl&ttchenextrakten kam diese 
relative Beschleunigung nicht zum Vorschein. 
Immerhin best&tigt die Tatsache einer relativen Begiinstigung 
der Cytozymwirkung unsere frflher gemachte Feststellung von 
Globulinfallungen durch die Bakterien. 

Bei Kaolin war dagegen eine Ver&nderung im 
Sinne einer positiven Gerinnungsreaktion deut- 
lich erkennbar. 

Das Anaphylatoxin unterscheidet sich somit im Gerinnungs- 
versuch von den reinen Globulinlosungen dadurch, daB die 
letzteren das Cytozym sowohl in Form von Pl&ttchen- wie 
von Lipoidextrakten absolut beschleunigen, w&hrend das 
Anaphylatoxin meistens nur eine geringere Hemmung gegen- 
flber dem Lipoid aufweist als das ursprfingliche Serum, 
und die Reaktionsf&higkeit mit PlSttchenextrakten dieselbe 
bleibt. Protokoll IX zeigt unter anderem, daB das Lipoid 
durch die Globuline in hdherem MaBe verstSrkt wird als 
Pl&ttchenextrakte (Lipoid 1, 2, 25 Min., Pl&ttchen 1, 2, 10 Min, 
gegenflber den Serumwerten: Lipoid 2 Min., fl, fl., Pl&ttchen 
1, 2, 40 Min.). Das Pl&ttchencytozym scheint somit fiberhaupt 
trSger mit den Globulinen zu reagieren als das Lipoid, so 
daB ibre Verst&rkung bei der relativ geringen Ver&nderung 
des mit Bakterien digerierten Serums nicht mehr deutlich 
zum Ausdruck kommt. Das unterschiedliche Verhalten des 
Kaolins und der Bakterien, welches durch die Gerinnungs¬ 
reaktion deutlich nachweisbar ist, kommt in der Komplement- 
bindungsreaktion nicht zum Vorschein; hier haben beide Sus- 
pensionen die Tendenz, positive Wassermannsche Reaktion 
Oder Eigenhemmung zu bewirken. Vielleicht erklart sich dieser 
Gegensatz durch die groBere Absorptionskraft des Kaolins, 
wodurch die groberen, das Cytozym verstarkenden Globulin- 
teilchen entfernt werden. 

Wir konstatieren jedenfalls, daB bei Globulin¬ 
losungen und beim Anaphylatoxin die Gerinnungs- 
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208 L. Hirschfeld und R. Klinger, 

re&ktion der Komplementbindung nicht parallel 
g e h t x ). 

Zwischen der Versuchsanordnung bei der Gerinnungs- 
reaktion und derjenigen der Wassermannschen Reaktion 
besteht insofern ein wesentlicher Unterschied, als bei uns der 
als Indikator dienende Bestandteil, das Cytozym, direkt au 
das Antigen gebunden (vermutlich mit ihm identisch) 
ist, so daB alle Ver&nderungen des Antigens an* 
mittelbar am Cytozym zum Ausdruck kommen und 
nachgewiesen werden konnen; w&hrend in der Wassermann- 
schen Reaktion das Antigen im Serum eine Aenderung be- 
wirkt, die ihrerseits auf das zugesetzte Komplement zurdck- 
wirkt und somit erst sekund&r an dem letzteren nachweisbar 
ist. Dieser Unterschied dttrfte eine gewisse Ueberlegenheit der 
Gerinnungsreaktion bedingen, die in einer groBeren Empfind- 
lichkeit derselben zum Ausdruck kommt und gestattet, noch ganz 
schwach positive Seren durch deutliche Ausschlfige zu erkennen. 

Fflr die Auffassung des der Gerinnungsreaktion zugrunde 
liegenden Vorganges ist es von Bedeutung, daB einerseits 
nicht alle als Cytozym wirksamen Substanzen zur Anstellung 
der Reaktion tauglich sind, wShrend andererseits auch Extrakte, 
denen ein Cytozymcharakter flberhaupt fehlt, zum Nachweis 
der luetischen Ver&nderung des Serums (allerdings nur in 
Form der Wassermannschen Reaktion, nicht fflr die Ge¬ 
rinnungsreaktion) sehr wohl geeignet sein konnen. Cytozym- 
gehalt und Reaktionsf&higkeit mit luetischen 
Seren fallen somit keineswegs immer zusammen; 
die fur die Gerinnungsreaktion brauchbaren Antigene mussen 
freilich beide Eigenschaften zugleich besitzen. Dies ist bei 
sehr vielen alkoholischen Organextrakten der Fall, wohingegen 
manche atherische und Acetonextrakte arm oder frei von 
Cytozym sind. Wir mussen somit an den fiir die Gerinnungs¬ 
reaktion verwertbaren Extrakten zwei Eigenschaften unter- 
scheiden, ihre Cytozymwirkung und ill re „spezi- 
fische u , auf das luetische Serum speziell ein- 
gestellteWirkung. Ob beide Eigenschaften auf dieselbe 

1) Bei mit Anaphylatoxin vergifteten sowie im anaphylaktischen Shock 
gestorbenen Tieren liefi sich eine positive Gerinnungsreaktion nachweisen. 
Wir werdon niichstens daruber genauer berichten. 
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Oder auf verschiedene Substanzen zu beziehen sind, ist vor- 
l&ufig nicht entscheidbar. 

Der Umstand, daB bestimmte Extrakte ohne Cytozym- 
gehalt mit luetischen Seren gleichwohl reagieren, gab uns die 
MSglichkeit, zu untersuchen, inwieweit die Zustands- 
Snderungen, welche einerseits zur Komplement- 
bindung, andererseits zum Verschwinden des 
Cytozyms fflhren, identisch sind. 

Wir haben untersucht, ob durch gleichzeitigen Oder nach- 
folgenden Zusatz gerinnungsaktiver Substanzen zu dem Ge- 
misch eines an sich inaktiven Extraktes mit einem luetischen 
Serum an dem zugesetzten Cytozym eine Abschwfichung zu 
bemerken w&re. Zu diesen Versuchen diente ein fflr die 
Wassermannsche Reaktion gut brauchbarer Acetonextrakt 
aus trockener Luesleber, der allein keine Cytozymwirkung 
besaB. Positive und negative Sera wurden in der ttblichen 
Weise mit fallenden Extraktdosen digeriert und geeignete 
Mengen CytozymlOsung zugesetzt; als solche diente teils ein 
an sich mit luetischen Seren nicht spezifisch reagierendes 
Cytozym, wie z. B. w&sseriger Blutplfittchenextrakt, teils kleine 
Dosen Merckschen Herzextraktes. Da letzterer bereits allein 
mit Luesseren reagiert, war hierbei bloB darauf zu achten, 
ob der Acetonextrakt eine Zunahme der Hemmung hervor- 
rufen, sich somit in seiner spezifischen Wirkung zu der des 
Cytozyms addieren wflrde. Die Versuche ergaben flberein- 
stimmend, daB eine Beeinflussung des Cytozyms durch der- 
artige, an sich cytozymfreie Extrakte bei der gew&hlten An- 
ordnung nicht mdglich ist. Die Pl&ttchenextrakte erleiden im 
Vergleich zur Kontrolle (Serum + Plkttchen ohne Aceton¬ 
extrakt) flberhaupt keine Verftnderung, der Mercksche Extrakt 
reagiert trotz dem zugesetzten Acetonextrakt so, als ob er 
allein mit dem Serum vermischt worden wfi.re. 

Da es nach Versuchen von Jacobsthal sowie nach 
theoretischen Ueberlegungen wahrscheinlich ist, daB der Lipoid- 
extrakt eine F&llung der Globuline des Serums hervorruft, 
haben wir (Piattchen-)Cytozym nach stattgefundener Reaktion 
von Serum und Acetonextrakt zugesetzt. Derartige Cytozym- 
lSsungen werden, wie erwahnt, durch Globulinfallungen in ihrer 
Gerinnungsaktivitat meist merklich verstarkt. Es war aber 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



210 


L. Hirschfeld und R. Klinger, 


auch hier eine Zunahme des Cytozymcharakters 
nicht nachweisbar. Merckscher Lipoidextrakt wurde 
etwas weniger abgeschw&cbt als in Seren ohne vorherigen 
Acetonextraktzusatz, was wohl auf eine teilweise Abs&ttigung 
der mit Lipoiden reagierenden Serumbestandteile zurfick- 
zufflhren ist. 

Wir haben auch daran gedacht, daB bei der Reaktion des 
inaktiven luetischen Serums mit dem Lipoid eine Labilisierung 
der Globuline des Komplementes stattfinden und gerinnungs- 
technisch nachweisbar sein wfirde. Die Versuchsanordnung 
wurde daher so getroffen, daB neben dem gerinnungsinaktiven 
Acetonextrakt noch frisches Komplement zugesetzt wurde. Die 
Versuche ergaben wohl eine verschiedenartige Beeinflussung 
des mit ‘dem Komplement vermischten Cytozyms, jedoch keine 
Spezifitfit ftir Lues. Es lieB sich somit auch hier eine F&llung 
der Globuline des Meerschweinchenserums gerinnungsphysio- 
logisch nicht nachweisen. 

Ferner haben wir untersucht, ob fertiges Thrombin fihnlich 
wie das Komplement abgelenkt werden kann. Acetonextrakte 
wurden 40 Minuten mit luetischen und normalen Seren stehen 
gelassen und nachtr&glich eine oxalierte (aus Plattchen und 
Serozym erhaltene) Thrombinlosung zugesetzt. Nach 15 Minuten 
langer Einwirkung wurde das noch vorhandene Thrombin aus- 
titriert; das Protokoll XIII zeigt, daB ein Unterschied zwischen 
normalen und luetischen Seren nicht gefunden werden konnte. 

Protokoll X. 

Versuch, ob Pliittchenextrakte, zum gerinnungsinaktiveil 
Acetonleberextrakt, verstiirkt oder abgelenkt werden. 

Acetonextrakt 0,1 auf 3,0 ccm NaCl. In jedes Rohrchen kommen 
0,1 Serum; 0,1 des Acetonextraktes sowie 0,1 einer absteigenden Ver- 
diinnung (Reihe 2 halbe Konzentration) von Plattchenextrakt. Kontrollen 
enthalten 0,1 Serum, 0,1 Pliittchenverdiinnung und 0,1 NaCl. 



Positives Serum 

Negatives Be rum 

Kontrolle: 


+ Pliittch. 

I -f* Pliittch.. 

1 

+ Platteh. 

+ Pliittch. 

Pliittchen 


Extr. 

| + 
NaCl 

+ | + 

! Extr. NaCl 

+ 

Extr. 

1 + 
NaCl 

+ 

Extr. 

1 ~F 1 
I NaCl 

+ 

i Extr. 

+ 

NaCl 

Pliittchen ab- 
gestuft 

8 

8 

i 

15 

15 

10 

10 

8 

8 

7 

5 

15 

1 25 

fl. 

fl. 

25 

25 

27 

33 

16 

20 

Serum allein | 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. | 

fl. 

fl. | 

fl. 

fl. 

fl. 
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Protokoll XI. 

Versuch, ob der Zusatz des gerinnungsinaktiven Aceton- 
extraktes zum gerinnungsaktiven alkoholischen Meer- 
schweinchenextrakt dessen Reaktionsfahigkeit mit dem 
luetischen Serum beeinfluSt. 


Meerschweinchenextrakt verdiinnt 1:40,1:80,1:160 in NaCI, anderer- 
seits in verdiinnter Acetonextraktemulsion (1:300). 0,1 der betreffenden 
Emulsion mit 0,1 ernes luetischen bzw. normalen Serums vermischt. 


Konzen- 

Positives Serum mit 

Negatives Serum mit 

tration des 

Aceton- + 

alkohol. Extr. 

Aceton- + 

alkohol. Extr. 

Extraktes 

alkohol. Extr. 

allein 

alkohol. Extr. 

allein 

1:40 

50 

50 

2 

2 

1:80 

50 

50 

2 

2 

1:160 

fl. 

fl. 

5 

5 


Protokoll XII. 

Versuch, ob durch Lipoide bei positiven Seren eine 
Globulin fallung bewirkt wird, die durch Zusatz von Cyto- 
zym nachgewiesen werden kann. 

Acetonextrakt 1:30, davon 0,1 mit positiven und negativen Seren stehen 
gelassen (Kontrolle entsprechend mit NaCI verdiinnt). Nach 40 Minuten 
zugesetzt: Lipoid Merck 0,1 der Verdiinnung 1:80, 1:400, 1:2000 sowie 
Plattchen 1:100, 1:1000, 1:10 000. Sera 79 und 85 sind luetisch, Sera 84 
und 78 normal. 


Extrakt 

Positives Ser. 78 

Positives Ser. 85 j 

Negatives Ser. 84 1 

Negatives Ser. 78 

+ AcetJ 

Extrakt 

+ NaCI 

+ Acet.- 
Extrakt 

+ NaCI 

+ Acet.- 
Extrakt 

1 

+ NaCI | 

-f Acet.- 
Extrakt 

+ NaCI 

+ Acet.- 
Extrukt 

+ NaCI 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

pi. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

pi. 

Lip. 

PL 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. | 

1 Lip.' 

PI. 1 Lip. 

'PI. 

Lip. 

t t 

on 

1 

10 

1 

a. 

i 

1 

1 

6 

i 

1 

1 

i 

1 

1 

1 

1 

1 1 

1 

i 

i/ 8 

/ 40Q 

2 

fl. 

4 

«. 

2 

20 

3 

fl. 

2 

1 

2 

2 

2 

1 

2 

1 

3 I 1 

3 

i 

1 / 

120 ± 

fl. 

fl. 

fi. 

65 

fl. 

80 

fl. 

50 

1 4 

60± 

15 

30 

4 

20 

10 

fl. 4 

fl. 

4 

Ser. alfein 

fl. 

— 

1 

— 

fl. 

— 

fl. 

— 

fl- 

— 

fl. 

— 

40 

— 

|80± 

— 

fl. i - 

A- 

— 


Protokoll XIII. 

Versuch, ob fertiges Thrombin abgelenkt wird. 

Das Thrombin wird durch Vermischen von Plattchenextrakt, CaNaCl- 
Losung und Serozym hergestellt, dann oxaliert und zu eiuer Mischung von 
0,1 Serum + 0,1 Acetonextrakt zugesetzt und 15 Minuten stehen gelassen 
(gepriift mit zwei positiven [a und b] und zwei negativen [c und d] Seren). 



Positive Sera 



Negative Sera 


Throm¬ 

bin 

Throm¬ 

bin 

a 

1 


< 

% 

d 

+ Acet.- ohne 
Extrakt Extr. 

mit 

Extr. 

ohne 

Extr. 

mit 

Extr. 

ohne 

Extr. 

mit 

Extr. 

ohne 

Extr. 

allein 

0,5 

5 1 5 


6 

5 

6 

5 

5 

5 

0,2 

12 14 

1 15 

18 

15 

14 

11 

10 

1 15 
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Wir kdnnen somit mit Sicherheit sagen, daB nicht 
eine sekund&re, durch Lipoidextrakte bewirkte 
ZustandsSnderung des Serums in der von uns 
angegebenen Gerinnungsreaktion zum Ausdruck 
kommt, daB diese Reaktion vielmehr eine am 
Lipoid selbst stattfindende Ver&nderung nach- 
weisen lfiBt. Nur diese direkteBeeinflussung des 
Extraktes durch das Serum, nicht die sekund&ren 
Zustandsfinderungen, welche zur Komplement- 
bindung ftlhren, kdnnen wir gerinnungsphysio- 
logisch messen. DieTatsache, daB mit gerinnungsinaktiven 
Extrakten die Wassermannsche Reaktion mit Erfolg an- 
gesetzt werden kann, besagt, daB nicht das gerinnungs- 
aktive Prinzip vieler Extrakte in irgendeiner 
Weise mit der Komplementbindung in Zusammen- 
hang stehen kann, daB also der Cytozymcharakter des 
Antigens fiir die Brauchbarkeit desselben bei der Wasser- 
mannschen Reaktion nicht von Bedeutung sein kann. Ffir 
diese Reaktion ist jedenfalls die Fahigkeit des Extraktes aus- 
schlaggebend, gewisse Globulinverfinderungen ira Serum zu 
bewirken, wah rend in der Gerinnungsreaktion die 
Veranderung, welche der Extrakt selbst durch 
den Kontakt mit dem Serum erleidet, direkt zum 
Ausdruck kommt. 

Dafl tatsachlich die Gerinnungstechnik ein feines Reagens auf Zu- 
standsanderungen der Lipoide bietet, diirfte sich aus Versuchen ergeben, 
die wir uber den Cytozymcharakter von Seifenemulsionen mitgeteilt haben ‘). 
Wir konnten dastibat zeigen, dafi mit der gleichen Seifenkonzentration 
verechiedene Wirkungen erzielt werden, je nach dem Gehalt an Salzen, 
welche das zur Emulgierung dienende Medium aufwei6t. 

Der Umstand, daB unsere Technik Zustandsanderungen 
gerinnungsaktiver Lipoide mit groBer Exaktheit nachweisen 
laBt, lieB erwarten, gewisse serologische Probleme weiter 
zu klaren; speziell Vorgange, welche mit der Komplement¬ 
bindung nur indirekt nachgewiesen werden konnen. Brand 
hat auf unsere Veranlassung in noch nicht veroffentlichten 
Versuchen Kaninchen mit artfremden, wasserigen Organ- 
extrakten behandelt und die erhaltenen Immunsera auf die 

1) Biochein. Zeitsc-hr., Bd. 6S, 1914, p. 103. 
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Zerstdrang der gerinnungsaktiven Elemente wflsseriger und 
alkoholischer Extrakte der gleichen Organe geprflft. Es er- 
gaben sich aber koine deutlichen Ausschl&ge; er konnte mit den 
betreffenden Antiseren keine spezifische Gerinnungsreaktion 
mit den zugehdrigen Antigenen erzielen. Das Ergebnis der 
G.R. bei Verwendung der spezifischen Extrakte deckte sich 
meist mit demjenigen, welches mit beliebigen anderen, z. B. 
mit den bei Lues, verwendeten Lipoidextrakten erzielt wurde, 
war somit nicht spezifisch. Nur in vereinzelten Ausnahmef&llen 
schien eine Organspezifitfit zu bestehen, die sich aber in der 
Gerinnungsreaktion weniger deutlich ausdrflckte als in der 
gleichzeitig ausgefiihrten Komplementbindungsreaktion 1 ). 

Wir haben ahnliche Untersuchungen nach Immunisierung 
von Kaninchen mit Rinderblut und Rinderserum gemacht. Es 
wurde geprflft, inwieweit wasserige oder alkoholische, aus 
Rinderblut resp. Rinderblutkflrperchen oder -serum gewonnene 
Extrakte elektiv durch ihre Antisera zerstort wttrden. Nur in 
einem Falle, bei welchem die Komplementbindung einen sehr 
starken Ausschlag ergab, konnte eine Andeutung einer posi- 
tiven Gerinnungsreaktion beobachtet werden, indem das Serum 
die aus alkoholischem Blutextrakt hergestellte Cytozym- 
emulsion etwas starker abschwachte als eine Luesantigen- 
emulsion, wAhrend ein Kontrollserum sich umgekehrt verhielt 

Protokoll XIV. 

Alkoholischer Extrakt aus Rinderblut (Rinderblut in Alkohol auf- 
gefangen 1:3, nach 1 Woche abfiltriert, Filtrat 1:20, 1:40, 1:80 in NaCl 
emulgiert). Als Kontrolle Lipoid Merck 1:40, 1:80, 1:160. Ein stark 
prazipitinhaltiges Serum (0,0001 Rinderserum gibt noch starke Trubung) und 
ein normales in der Menge von 0,1 mit 0,1 der betreffenden Lipoidemulsion. 


Extrakt 

Immunis. Kan. 

Normales Kan. 

Kontrolle: allein 

Lipoid 

Merck 

Extrakt 

Rinderbl. 

Lipoid 

Merck 

Extrakt 

Rinderbl. 

Lipoid 

Merck 

Extrakt 

Rinderbl. 

1:40 (20) 

3 

5 

3 

3 

1 

1 

1:80 (40) 

10 

12 

7 

5 

1 

2 

1:160 (80) 

30 ± 

fl. 

19 

6 

2 

3 

Serum allein 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

— 


1) Wir haben auch Versuche mit Wurmlipoiden gemacht, die nach 
den eingehenden Untersuchungen von K. Mayer mit dem Serum der mit 
ihnen vorbehandelten Tiere unter Komplementbindung reagieren; auch 
hierbei wurden bisher nur negative Resultate erhalten. 
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Durch Zusatz von Lipoid- und PlSttchenextrakten zu 
Antigen - Antikbrpergemischen konnten wir ebenfalls keine 
Technik ausbilden, welche die Komplementbindungsreaktion 
durch die Gerinnungsreaktion zu ersetzen gestattet. 

Theoretisohe Betraohtungen. 

Da sich die Gerinnungsreaktion bei Lues mit der Wa s s er- 
mannschen Reaktion deckt, sind wir berechtigt, diejenigen 
Anschauungen, welche gegenw&rtig ffir die Entstehung der 
W.R. Geltung haben, auf die G.R. zu tibertragen. 

Ueber das Wesen der W.R. laBt sich kurz folgendes 
sagen: Verschiedene Substanzen, zum normalen Serum zu- 
gesetzt, kdnnen in vitro ein nach Wassermann negatives 
Serum positiv machen (Suspensionen, Agar, Fettsauren, Chloro¬ 
form etc.). Was die Suspensionen betrifft, so haben wir diesen 
Umschlag der Reaktion auf Globulinfallungen zurflckgefQhrt 
und zeigen kbnnen, daB auch Eingriffe physikalischer Art, 
die nur den Dispersitatsgrad und die Losungsverhaitnisse der 
Serumkolloide berQhren (wie Schiitteln), imstande sind, diese 
Veranderung zu bewirken 1 ). Bekannt ist ferner, daB die von 
den Albuminen getrennten und wieder gelosten Globuline nor- 
maler Seren haufig positive W.R. oder Eigenhemmung geben 
(Landsteiner, Friedemann). Aus diesen Beobachtungen 
ergibt sich, daB ein besonderer, von dem normalen ab- 
weichender Zustand, eine erhohte Labilitat der Serum¬ 
kolloide, das fflr den Ausfall der Reaktion entscheidende 
Moment darstellt. Es ist wahrscheinlich, daB auch die an- 
deren Substanzen, wie z. B. Fettsauren, Chloroform etc., 
welche das Serum in gleicher Weise beeinflussen sollen, ihre 
Wirkung einem ahnlichen Mechanismus verdanken. Auch bei 
Lues diirfen wir die positive W.R. mit groBer Wahrscheinlich- 
keit auf eine Labilisierung der Globuline zuriickfiihren, ohne 
daB es uns freilich moglich ware, zu sagen, auf welche Weise 
diese eigentiimliche Zustandsanderung im Serum zustande 
kommt. Die Lipoide des Extraktes batten dann hauptsachlich 
die Funktion, den Dispersitatsgrad der labilisierten Globuline 
weiter zu andern, jedenfalls durch eine VergroBerung der 

1) Diese Zeitschr., Bd. 21; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 
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Teilchen, wobei die antikomplement£re Kraft der Globuline 
zunimmt 1 ). Die Vorstellung, daB die Lipoidextrakte im lueti- 
schen Serum eine F&llung bewirken, wird gestiitzt durch die 
Parallelitat der F&llungsreaktion mit der Komplementbindungs- 
reaktion (Porges, Thomson und Boas, Zeitschr. f. Im- 
munitsf., Bd. 16), sie lafit sich auch im Ultramikroskop direkt 
verfolgen (J a c o b s t h a 1). 

Legen wir diese Anschauungen auch der G.R. zugrunde, 
so w&re in erster Linie die Eigenschaft des Lipoid- 
extraktes zu betonen, daB derselbe ultramikro- 
skopische FSllungen im Serum bewirkt und mit 
ihnen ausfSIlt; da die GerinnungsaktivitSt des Extraktes 
unter dem Einflufi des luetischen Serums abnimmt, miissen 
wir annehmen, daB die Lipoidpartikel von den sich 
z u sam m en la ge r n d en Globulinteilchen einge- 
schlossen und so ihrer Wirksamkeit beraubt 
werden. t 

Gegen diese Hypothese erhebt sich allerdings der Einwand, 
daB die G.R. und die W.R. sich, abgesehen vom luetischen Serum, 
nicht immer decken 2 ), und daB namentlich die vom Serum ge- 
trennten Globuline, die geschtittelten Sera etc., welche nach 
Wassermann positiv reagieren oder allein das Komplement 
binden, nicht nur die G.R. nicht geben, sondern im Gegenteil 
den Cytozymcharakter der gerinnungsaktiven Substanzen auBer- 
ordentlich verst&rken. Diesen Widerspruch mbchten wir auf 
folgende Weise erklfiren: Beim Schiitteln, bei Losung der aus- 
gef&llten Globuline etc. tritt eine grobe Ver&nderung im Dis- 
persit&tsgrad der Globuline ein, die sich schon dem freien Auge 
als Triibung oder Opaleszenz verr&t. Diese Globulinteilchen 
haben eine stark adsorbierende Kraft und reiBen daher leicht 
adsorbierbare Stoffe — und zu diesen gehbrt auch das Cytozym 
— an ihre Oberfl&che; hierbei wird, wie der Versuch ergibt, 
die Wirksamkeit des Cytozyms verst&rkt. So kommt das der 
luetischen G.R. entgegengesetzte Resultat zustande: wahrend 
bei dieser der Extrakt erst eine Globulinfallung bewirkt, welche 

1) Friedemann denkt eher an eine Veretarkung der antikomple- 
raentaren Wirkung durch die Seifen des Extraktes. 

2) Siehe diesbeziiglich auch die Arbeit von Brand, Deutsche med. 
Wochenschr., 1915. 
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das Extraktteilchen umschlieBt und es zur Reaktion mit dem 
Serozym unf&hig macht, gerat das Cytozym hier an die schon 
fertige Oberflache groberer Teilchen und erfahrt so eine Ver- 
starkung, welche eine etwa nebenbei ablaufende teilweise Zer- 
stbrung nur schwer zum Ausdruck kommen l&Bt 1 ) 1 ). 

Im Kona piemen tbindungsversuch kommt eine derartige 
durch die TeilchengrOBe bedingte Differenz weniger zum Aus¬ 
druck, da das Komplement nicht selbst fallend wirkt und nur 
als eine dritte, an der Grundreaktion selbst nicht beteiligte 
Substanz an die entstandenen oder entstehenden Oberflachen 
adsorbiert wird, wobei es allerdings (im Gegensatz zum Cyto¬ 
zym) seine Wirksamkeit verliert. Der prinzipielle Unterschied 
bei der Reaktion ware somit darin begrttndet, daB bei der 
Gerinnungsreaktion das als Antigen und das als 
Indikator dienendePrinzip in einer Substanz ver- 
einigt sind, die Aenderung somit an dem Antigen 
direkt angezeigt und gemessen wird, wahrend bei 
der Komplementbindungsreaktion der Indikator 
(das Komplement) nur indirekt beteiligt ist. 

Wir sind von der Vorstellung ausgegangen, daB der 
Extrakt Fallungen in positiven Seren bewirkt, und fQhren die 
Abnahme der Gerinnungsaktivitat des Extraktes auf Ein- 
schlieBung und Fallung desselben zurtlck. Nun hat sich bei 
unseren Cytozym studien ergeben, daB das Cytozym wegen 
seiner guten Adsorbierbarkeit an Globulinteilchen gewisse im 
Serum aufgetretene Fallungen durch eine Zunahme seiner 
Gerinnungsaktivitat erkennen laBt. Es erhob sich daher die 
Frage, ob wir diese ftlr die Wassermannsche Reak¬ 
tion angenommenen Fallungen mit der Gerinnungs- 
technik nachweisen konnen. 

1) Die Aenderungen an den Globulinen sind in der Komplement- 
bindung mehr in Form von Eigenhemmung denn als W.R. vorhanden, der 
Extraktzusatz bewirkt eher eine Verstarkung der schon vorher vorhandenen 
komplementbindenden Fiihigkeit. Es verrat sich somit auch hier, dafi dieser 
Zustand von jenem des luetischen Serums verschieden ist 

2) Nachtrag bei der Korrektur: Globulinlosungen wirken auch dann 
fordernd, wenn sie erst nach Abschluii der Thrombinbildung (d. i. nach 
Zugabe des Oxalatplasmas) zugesetzt werden. Es ware somit zu unter- 
suchen, wie weit bei den beobachteten Beschleunigungen durch Globuline 
tatsachlich eine Wirkung auf das Cytozym (Thrombinbildung) oder vielmehr 
eine solche auf die Fibrinogen fallung (Thrombinwirkung) vorliegt. 
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Wir haben die Frage dadurch zu losen versucht, daB wir 
an sich gerinnungsinaktive, cytozymfreie Acetonextrakte mit 
dem luetischen Serum vermischten und entweder sofort Oder 
nach stattgefundener Reaktion etwas Cytozym in Form von 
Pl&ttchenextrakt zusetzten. Eine Aenderung in der Wirksam- 
keit solchen zugesetzten Cytozyms konnten wir hierbei nicht 
nachweisen. Die ZustandsBnderung, welche der Ex- 
trakt im Serum bewirkt, ist somit nur durch die 
Komplementbindung, nicht aber durch eine Aon- 
derung der Gerinnungsaktivitftt von zugesetzten 
PlSttchenextrakten^erkennbar. Zur Erkl&rung dieses 
Befundes konnte man hypothetisch annehmen, dafi das Cytozym 
ganz bestimmter Oberfl&chenverh&ltnisse (TeilchengroBe etc.) 
bedarf, damit die zu seiner VerstBrkung ftihrende Adsorption 
stattfinde (zu kleine Teilchen kOnnen anscheinend das Cytozym 
nicht mehr verstarken [Luesserum im Gemisch mit Lipoid- 
extrakt], zu massige Failungen wirken gleichfalls schlecht 
[Antigen-Antikbrperreaktionen etc.]). Das Komplement be- 
sitzt dagegen nach diesen Beobachtungen eine viel grCBere 
Reaktionsbreite, weshalb es in beiden Fallen noch Aus- 
schiage gibt 2 ). Es ware zwar auch denkbar, daB nicht nur 
die Teilchengrdfle, sondem eine besondere Beschaffen- 
heit der sich bildenden Oberflachen in den angegebenen 
Fallen eine Cytozymverstarkung verhindert. 

Neben der von uns soeben diskutierten Theorie, wonach 
der Lipoidextrakt eine Globulinfallung im luetischen Serum 
bewirkt, ware es auch moglich, daB eventuelle Failungen bei 
der Reaktion nur eine nebensachliche Rolle spielen, daB viel- 
mehr eine durch das luetische Serum prim fir bewirkte Zu- 
standsBnderung des Extraktes in der Abnahme der Gerinnungs- 

1) Der Unterschied zwischen den zur G.R. tauglichen, mit luetischen 
Seren reagierenden und den hierzu unbrauchbaren Extrakten soli Gegen- 
stand einer eingehenderen chemischen Analyse sein, die wir gemeinsam 
mit Dr. Herzleld in Angriff genommen haben. Vielleicht werden sich 
hierbei auch einige andere dieses Gebiet beruhrende Fragen weiter auf- 
klaren lassen. Bo ist es uns aufgefallen, daB eigenfallende Sera nach 
Zusatz von Extrakt oft spater gerinnen als allein, obwohl sich eigentlich 
beide Cytozyme addieren mufiten. Es gibt somit Cytozyme, die sich (wie 
das Komplement) ablenken lassen. 

2) Zu starke Failungen wirken bekanntlich auch auf die Komplement¬ 
bindung ungiinstig. 
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aktivitat desselben zum Ausdruck kommt; oder auch, daB 
durch chemische Vorgange die Wirksamkeit der Extraktlipoide 
eine Aenderung erfahrt etc. Wir sind absichtlich nur auf die 
erste Theorie n&her eingegangen, weil sie die Parallelitat der 
beiden Luesreaktionen einheitlich erklart, und da die meisten 
experimentellen Tatsachen fur sie sprecben. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthalt weitere Beitrage zum Wesen der Ge- 
rinnungsreaktion bei Lues: 

1) Globulinlflsungen, ferner geschiittelte oder mit Aqua 
verdflnnte Sera, welche positive W.R. geben oder eigen- 
hemmend wirken, fflhren zu einer Verstarkung des Extrakt- 
cytozyms. Dies wird darauf zurflckgefflhrt, daB das Cytozym 
des Extraktes an die Oberflachen der Teilchen adsorbiert wird, 
was mit einer Verstarkung seiner Wirksamkeit einhergeht. 

2) Aktives Serum hemmt mehr als inaktives; mit Bak- 
terien behandeltes Serum hemmt weniger als das gleiche un- 
behandelte Serum. Nach Digerieren mit Kaolin tritt dagegen 
eine positive G.R. (vermehrte Hemmung) ein. 

3) Die Mischung eines luetischen Serums mit gerinnungs- 
inaktivem Acetonextrakt kann wohl am Komplement, nicht 
aber an einem zugesetzten Plattchencytozym erkannt werden. 
Es fflhren somit nur ganz bestimmte Failungen, deren Ober- 
flache (sei es durch die GroBe oder durch die Qualitat der- 
selben) gewissen Bedingungen entspricht, zu diesem Phanomen 
der Cytozymverstarkung. 

4) Die Abnahme der Gerinnungsaktivitat des Extraktes 
bei der Reaktion mit luetischem Serum wird hypothetisch auf 
eine um die Extraktteilchen auftretende und sie umhflllende 
Globulinfallung zurflckgefflhrt. Die groBere Empfindlichkeit 
der G.R. gegenflber der W.R. bei Lues dflrfte darin begrflndet 
sein, daB bei der ersteren das mit dem Serum reagierende 
aktive Prinzip (Lipoid) mit dem Indikator (Cytozym) identisch 
ist, wahrend bei der W.R. das Komplement ausschlieBlich als 
Indikator dient und die Veriinderungen nur indirekt anzeigt. 


Krommannsche Buchdruckerd (Hermann Pohle) in Jena, — 4.V27 
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[From the Department of Pathology of the College of Physicians 
and Surgeons, Columbia University, New York.] 

Serum Antitrypsin during Inanition. 

Studies on Ferment Action. XIX. 

By James W. Jobling, M. D., and William Petersen, M. D. 

With 5 figures. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 1. Dezember 1914.) 

Rosenthal (1) has demonstrated a decrease in the anti¬ 
ferment power of the blood of animals during starvation; the 
converse, an increase in the antiferment after feeding, had 
been noted by Zunz (2) and* others. In view of the fact 
that Schulz (3) and Heilner and Poensgen (4) have 
recently shown that during starvation a proteolytic ferment 
can be demonstrated in the blood in the period just preceding 
and during the premortal and excretion of nitrogen, we con¬ 
sidered it of interest to ascertain in greater detail the alteration 
in the relative balance between ferment and antiferment in 
the serum of animals during inanition. Both, Schulz and 
Heilner and Poensgen assume that the enzyme activity 
which they had demonstrated is due to the presence of a new 
ferment in the blood. The observation can, however, be 
interpreted as simply due to a reduction of the antiferment 
with a resulting freeing of protease action. That proteases 
capable of splitting the serum proteins are present in normal 
serum can be readily demonstrated in rabbit, guinea pig or 
dog serum after the antiferment has been removed by means 
of lipoidal extractives. 

Free protease action in the blood is not compatible with 
continued life because of the intoxication of the organism by 
the higher splitting products of the proteins formed during 

Zeittfchr. f. Immumtatsforschang. Ortg. Bd. XXIV. 25 
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hydrolysis (5). If during starvation such a state actually 
obtains, might it not be possible to explain the premortal 
rise in nitrogen excretion and the death of the animal itself 
on the basis of an autointoxication with protein split pro¬ 
ducts ? 

It is generally accepted that the duration of the life of 
an organism during a period of starvation depends on the 
amount of fat present at the beginning of the experiment, 
and Voit (6) believes that death follows immediately on the 
loss of fat. The total fat need not, however, have been 
exhausted when death occurs, as has been shown by L u s k (7), 
who collected a series of analyses made on the tissues of 
animals dead from starvation, and found that the organism 
dies despite available food substances present as fats in the 
tissues. 

Nor is death due to a general failure of the cells of the 
body as a whole, for it has been demonstrated that the 
amount of total proteins metabolized during starvation varies 
greatly, and that there is no fixed proportion of protein 
loss as would be demanded on the basis of such an ex¬ 
planation. 

Probably the most striking feature of the metabolic pro¬ 
cesses during starvation is the so called premortal rise in 
nitrogen excretion. Were this phenomenon due to a gradual 
attack on body proteins we might expect a correspondingly 
slow rise in the nitrogen excretion. This, however, seldom 
occurs; the increase is sudden, almost explosive in character 
and the excretion remains high until death occurs. Schulz (8) 
has possibly interpreted the picture most clearly. He assumes 
that during starvation we are dealing with either a low grade 
chronic intoxication, or a series of more acute shocks arising 
from toxic substances produced in the organism, the mani¬ 
festation being occasional periods of fever, malaise, and 
weakness. Schulz concludes that the final rise in nitrogen 
excretion is due to such an intoxication with resulting tissue 
destruction. While the experiments which we have made have 
taken their origin from a study based on dissimilar lines 
from that of Schulz, whose deductions are based on purely 
metabolic data, they do, we believe, confirm the idea that 
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during starvation a series of intoxications may occur, in¬ 
cluding a final formation of toxic split products, the process 
as a whole being one of true autointoxication. 

In the following experiments dogs and rabbits were used. 
The charts presented are representative so that only one of 
each of the normal changes during starvation will be shown. 
The rabbits were of the same age and of about the same 
weight. They were kept in small metabolism cages with 
constant access to water, but without food. Care was taken 
to avoid unnecessary handling and to keep the temperature 
of the room constant The small amounts of blood needed 
were taken from the ear veins. 

The antiferment determinations were made in the manner 
previously described, which in brief is as follows: 

The serum is diluted 1:10 with physiological Balt solution and of 
this dilution varying amounts are mixed and incubated for one half hour 
with one unit of trypsin solution. This amount is 0.1 c.c., digested 2 c.c. 
of a 1 per cent solution of casein in one hour. The casein is added after 
30 minutes and digestion permitted for exactly one hour. The coagulable 
nitrogen is then precipitated by means of heat and acid, and a nitrogen 
determination made on the filtrate. The following protocol may serve as 
an example: 


Tube No. 

Serum 

1:10 

Trypsin 

Casein 

Nitrogen 
digestion 
in mg 

Per cent 
digestion 

Per cent 
inhibition 

1 

0 

0 

2 c.c. 

Trace 

0 

100 

2 

0 

0.1 c.c. 

2 „ 

1.6 

100 

0 

3 

1.0 c.c. 

0.1 „ 1 

2 „ 

0.25 

15 

85 

4 

0.75 „ 

o.i „ 

2 „ 

0.32 

20 

80 

5 

0.5 „ 

0.1 „ 

2 „ 

0.4 

24 

76 

6 

0.25 „ 

o.i „ 

2 „ 

1.10 

70 

30 

7 

0.1 „ 

o.i „ ! 

2 „ 

1.60 

100 

0 


All tubes were made up to 5 c.c. with physiological salt solution. 

The casein solution contains 1 per cent sodium carbonate. 

It will be noted that a marked drop occurs in the inhibition between 
the dilutions 0.5 and 0.25 of a cubic centimeter, the former amount in¬ 
hibiting almost as strongly as the greater amounts of serum, while a 
decrease showB a marked reduction. The amount 0.5 of a cubic centimeter 
of serum (diluted 1 to 10) represents in this case the unit of antiferment, 
and by rigidly using a constant amount of serum with a uniform amount 
of ferment under constant conditions of time, a series of determinations 
wjll give comparable results. When the unit of antiferment no longer 
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inhibits, the index may be considered 0, even if a greater amount of serum 
may still cause some inhibition. Other observers, using a different trypsin 
unit, will of course obtain somewhat different results, but by consistently 
adhering to one preparation the final picture will be the same. 

The non-coagulable nitrogen of the serum was determined by pre¬ 
cipitating the total coagulable proteins of the blood serum with heat and 
acid, filtering through kaolinized hard paper filters, and making a Folin 
determination on the filtrate. In this way one may use one cubic centi¬ 
meter of serum, and while not quite so accurate as the complete Folin 
method the results are sufficiently accurate for the purpose. In such ex¬ 
periments aa these, the amount of blood that can be drawn at any one 
time is limited. The readings on the colorimeter are in this case not made 
against a standard of one milligram, but against dilutions corresponding 
closely to the sample to be determined. 

The following experiment made on a rabbit is typical 
(Fig. 1). 



Fig. 1. VerhSltnis des Antitrypsins zur Stickstoffausscheidung und 
zu dem nichtausfiillbaren Stickstoff des Serums wahrend der Hungerperiode 
(Kaninchen). 

April 13, 1914. Weight 1910 g. 

Antiferment inhibition for 0.075 c.c. of serum was 
80 per cent. 

Total non-coagulable nitrogen in 1 c.c. of serum was 
0.32 mg. 

During the first week the antiferment was reduced to about 
one half its original titre, the non-coagulable nitrogen showing 
a gradual rise to 0.4 mg. per cubic centimeter. Following 
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this period, during which the nitrogen excretion in the nrine 
remained uniform, a sudden change occurred. A rapid rise 
in the non-coagulable nitrogen took place, which continued 
progressively until the death of the animal, when the blood 
contained 1.7 mg. of nitrogen per cubic centimeter, almost 
six times the original amount. The antiferment curve, which 
until April 20 had been dropping steadily showed a sudden 
rise following the rise in non-coagulable nitrogen. However, 
instead of continuing to increase, a fall is again noted, until 
just before death the inhibition by 0.075 c.c. serum was only 
about one fourth of the original. It will be observed that 
these changes in the balance between the non-coagulable 
nitrogen and the antiferment occurred just before the final 
premortal increase in nitrogen excretion took place. 

On April 25, 1914 the animal died. Weight 1150 g. The 
total excretion of nitrogen for the period covered was 7.82 g. 
Autopsy revealed no pathological lesions other than those 
caused by inanition. 


A similar condition obtains in dogs during inanition 
(Fig. 2). 



Fig. 2. Verhaltnis des Antitrypsins zur Stiekstoffausscheidung und 
zu dem nichtausfallbaren Stickstoff aes Serums wahrend der Hungerperiode 
(Hund). 


June 25, 1914. Dog of medium size and in good state 
of nutrition. 

Antiferment inhibition for 0.1 c. c. of serum was 72 per cent. 
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Total non-coagulable nitrogen in 1 c.c. of serum was 
0.22 mg. 

Leucocyte count 8200. 

During the first week a sharp fall in antiferment content 
occurred, until July 1, when it reached about one half the 
original strength. The non-coagulable nitrogen in the blood 
increased until on the corresponding date it had almost 
doubled, i. e., 0.38 mg. per cubic centimeter, and remained 
high until July 7. The antitrypsin had in the meantime 
increased until on 7th it regained almost the original strength. 
This increase caused a decline in the non-coagulable nitrogen 
(to 0.26 mg.) when the antiferment again began to fall, 
reaching 42 per cent on July 13. Just before death the 
antiferment rose again. The period of low antitrypsin, here 
as in the rabbit, is coincident with the period of premortal 
nitrogen excretion, during which time, too, the non-coagulable 
nitrogen reaches its highest level, — 0.49 mg. per cubic centi¬ 
meter. The final rise in antitrypsin is again sufficient to 
inhibit protease action so that just before death the non- 
coagulable nitrogen in the blood was reduced to 0.27 mg. per 
cubic centimeter. 

The weight of the dog after death was 5900 g. The 
total nitrogen excreted amounted to 94.9 g. 

The leucocyte and differential counts are shown in the 
table I. 


1914 

Leucocyte 

count 


Differential count 



Polymorpho¬ 

nuclear 

leucocytes 

Lympho¬ 

cytes 

Large 

mononuclear 

leucocytes 

Baso¬ 

phils 

Eosino¬ 

phils 

June 25 

8 800 

72 % 

21.5% 

i % 

0 

5.5% 

July 1 

28 200 

78 „ 

15 „ 

0.5 „ 

0.5% 

5.5 „ 

„ 7 

18 800 

74 „ 

24 „ 

1 „ 

0 

2 „ 

„ 9 

11 800 

74 „ 

24.5 „ 

1 „ 

0 

1.5 „ 

„ 13 

38 800 

76 „ 

24 „ 

0 „ 

0 

0 „ 

„ 14 

39 000 

77.5 „ 

22 „ 

0 „ 

0 

0.5 „ 

„ 15 

18 200 

76 „ 

22 „ 

1 „ 

0 

1 „ 


The explanation of the metabolic process pictured in 
these two animals seems clear if we keep in mind the fact 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 











Serum Antitrypsin during Inanition. 


225 


that the blood serum normally contains a non-specific pro¬ 
teolytic ferment, the activity of which is under normal con¬ 
ditions completely inhibited by the excess of antiferment pre¬ 
sent in the serum. Any lowering of the antiferment must 
alter the balance of this system, so that if the change is 
sufficient, enzymotic activity becomes apparent. This activity 
should be demonstrable in two ways, — an increase in the non- 
coagulable nitrogen in the blood, and the appearance of 
primary and secondary proteoses in the blood serum, the 
primary proteoses being especially those responsible for toxic 
manifestations. During starvation the relative composition of 
the blood remains fairly constant, for there seems to be no 
impairment of the excretory organs. There has been noted, 
however, a constant lipemia. 

Any increase in the non-coagulable nitrogen in the blood 
will probably not represent excretory nitrogen, but direct split 
products of proteins, and will in a certain measure be an 
index of the amount of toxic substances in the blood due to 
enzyme action on the serum proteins. The isolation of the 
proteoses from the serum by means of fractional precipitation 
is uncertain, because of the small amounts of serum available 
at any one time in experiments of this nature. We have 
frequently noted the presence of appreciable amounts of se¬ 
condary proteoses in the serum at various times during 
starvation. The blood, however, was somewhat laked and 
these findings should not be considered as direct evidence 
of protein splitting in the serum, since red blood corpuscles 
•contain proteoses in considerable amounts. 

In the first experiment the results of the alteration of 
the antiferment balance are readily seen. The gradual rise in 
the non-coagulable nitrogen is coincident with the gradual 
reduction of the antiferment, a reduction which continued 
until July 20, when evidently the enzymotic power over¬ 
balanced the inhibitory, and the non-coagulable nitrogen began 
to rise rapidly. It is at this time that the intoxication begins, 
and during this period too, it will be recalled, Schulz and 
Hei 1 ner and Poensgen have demonstrated the proteolytic 
activity of the serum. This protein intoxication is followed 
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by a rise in antitrypsin, as in the case following anaphylaxis, 
anaphylatoxin, serotoxin, or hemolysin injections, or after burns; 
the destruction of tissue resulting possibly in a liberation of 
unsaturated lipoids from the cells which then enter the circu¬ 
lation in a state of colloidal solution. These liopoids are, 
however, metabolized rapidly, the antitryptic titre falls while 
the non-coagulable nitrogen, representing the ferment action 
of the proteases, continues to rise at a rapid rate. The 
premortal rise in nitrogen excretion represents then the 
destruction of tissue due to a protein intoxication, an in¬ 
toxication due to a lowering of the balance between the 
ferment and antiferment, the consequent activation of ferments 
normally present, and the resulting formation of toxic split 
products from proteins. The short rise in antitrypsin fol¬ 
lowing this intoxication is simply another manifestation of the 
same process. 



Fig. 3. Leukocytenkurve wahrend der Hungerperiode (Hund). 

In the experiment on the dog two such periods of in¬ 
toxication are shown, the first extending from about the end 
of the first week to the beginning of the third. This intoxi¬ 
cation is finally overcome by an increase in the antitrypsin 
sufficient to check further activity of the proteases, and as a 
result the non-coagulable nitrogen drops to almost normal 
(July 9). Then, the lipoids being once more exhausted, a 
second shock occurs, reaching its climax on July 13, at which 
time the greastest excretion of nitrogen took place. Again 
the destruction of tissue cells floods the serum with anti- 
ferment, the action of which is shown in depressing the non- 
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coagulable nitrogen to practically normal values, but the 
injury from the last shock was sufficient evidently to kill 
the animal, which died during marked tetanic spasms. The 
autopsy revealed the heart widely distended with fluid blood; 
the other changes were simply those due to inanition. 

The leucocyte curve (Fig. 3) bears out the foregoing 
interpretation in a striking manner. It will be noted that 
there are two periods of leucocytosis, corresponding to the 
two periods of antiferment depression and non - coagulable 
nitrogen increase. The highest count, 39 000, was found on 
July 14, when the non-coagulable nitrogen was highest, the 
day following the premortal rise of nitrogen excretion. Before 
death, with improved antiferment balance, there is a sharp 
drop in the leucocyte curve. The differential count showed 
no marked changes except a gradual loss of eosinophils. The 
changes in the blood picture during starvation have recently 
been studied by Ash (9). 

Effect of dilution of serum. 

In the next experiment (Fig. 4) we determined the 
effect of dilution of the blood during the period when the 
concentration of toxic substances in the serum is greatest, 
i. e., just following the premortal rise in nitrogen excretion. 
We wished to note whether such dilution would prolong the 
life of the animal, or whether any possible benefit would be 
offset by the increased circulatory effect. 

April 27, 1914. Weight of rabbit 1520 g. 

Antiferment inhibition for 0.075 c. c. of serum was 
66 per cent. 

Total non-coagulable nitrogen in 1 c.c. of serum was 
0.27 mg. 

In this animal we have, as in the dog, evidence of an 
early protein shock, for the non-coagulable nitrogen reached 
0.45 mg. on the fourth day, while the antiferment at this time 
had increased to 78 per cent. It is probable that there was 
at first a fall in the antiferment, but as no determinations 
were made until the fourth day, this is not shown on the 
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curve. The increase in the antiferment was evidently suf¬ 
ficient to check the ferment action, for the non-coagulable 
nitrogen dropped to 0.36 mg. The antitrypsin again dropped 
sharply, following which the non-coagulable nitrogen began 
to rise (after May 2), and the premortal rise in nitrogen 
excretion took place. From May 4 to 6 1000 c.c. of phy¬ 
siological solution were injected interperitoneally, which dilu¬ 
tion may account for the fact that the non-coagulable nitrogen 
remained constant for twenty-four hours and never reached 
the concentration of other experiments. On the other hand, 
the dilution seems to have flooded the serum with antiferment, 
which would have the same effect on the ferment picture. In 
all other respects the results are similar to the first two 

experiments, a loss in 
antiferment being fol¬ 
lowed by a rise in 
non-coagulable nitrogen, 
which in turn, because 
of continued cellular in¬ 
toxication, leads to the 
flooding of the serum 
with more lipoids. The 
dilution of the serum by 
means of the saline so¬ 
lution was evidently not 
sufficient to prevent the 
lethal effects of the pro¬ 
tein shock, for the animal 
died on May 7. The 
weight was 1100 g., a 
certain percentage of which, of course, represented the fluid 
injected. The total nitrogen excreted amounted to 8.6 g. 

Effect of increasing the antiferment 
We have recently shown that antitrypsin can be increased 
by the subcutaneous injection of the extracted serum lipoids, 
or egg fats, and that during such periods of increased anti¬ 
ferment the animal is more resistant to protein shock, -sero- 
toxin (10), anaphylaxis (11). 



Fig. 4. Verdiinnung dee Serums wahrend 
der Entoxikation. 
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The next experiment was undertaken to determine the 
influence of such an increase in the antiferment on the meta¬ 
bolism of animals during starvation (Fig. 5). 

July 7. Weight of rabbit 1830 g. 

Antiferment inhibition for 0.075 c.c. of serum was 
28 per cent, very low. 

The total non - coagulable nitrogen for 1 c.c. of serum 
was 0.32 mg. 

2 c.c. of egg fats were injected subcutaneously on July 7, 
which caused an increase in the antiferment to 48 per cent 
on the second day. After the first week, when the temporary 



Fig. 5. EinfluS der kiinstlicben Erhohung des antitryptischen Titers 
wahrend der Hungerperiode. 

rise in the antitrypsin had subsided, more egg fats were in¬ 
jected, the antiferment this time reaching 90 per cent. The 
non-coagulable nitrogen for the entire period had remained 
quite constant, thus proving that the rise in antiferment was 
due to the lipoids injected and not due to an intoxication. 
The high antiferment curve could not, however, be maintained 
by the small amounts of egg fats injected, and when the index 
was reduced the non-coagulable nitrogen immediately in¬ 
creased, remained at a level of about 0.57 mg. for several 
days, and then suddenly reached 1 mg. per cubic centimeter 
two days before death, corresponding to the period of premortal 
nitrogen excretion. The antiferment continued to decline, 
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there being no rise following the final protein shock; at death 
the serum unit gave absolutely no inhibition. 

The weight at death was 1010 g. The duration of life 
was 18 days as contrasted to 11 and 13 days for the other 
two rabbits. The total excretion of nitrogen was 13.64 g., 
as compared with 7.82 and 8.6 g. 

The metabolic picture is quite different from the other 
two rabbits. Beginning with a low antiferment index and a 
high nitrogen excretion during the first week, the relation is 
reversed during the second, when a high antiferment index 
results in a small excretion of nitrogen. During the first 
week and part of the second there is no increase of the non- 
coagulable nitrogen of the blood, which only begins to rise 
with the fall in antiferment during the second half of the 
second week, upon which follow the usual signs of intoxi¬ 
cation and the premortal increase in nitrogen excretion. The 
life of the animal was prolonged at least four days. 

Discussion. 

Apart from any clinical bearing, a subject which we wish 
to take up in a later paper, these experiments offer several 
confirmatory lines of evidence in regard to the nature of 
serum antitrypsin and its relation to the protein metabolism 
of the organism. We have previously discussed in some detail 
the lipoidal nature of the antiferment (12), though we touched 
only briefly upon some of the other theories and the objec¬ 
tions that can be brought against them. 

According to the idea of Rosenthal (1) the antitryptic 
activity of the serum is due to the accumulated split products 
of proteins therein contained. Any of the foregoing experi¬ 
ments will show the fallacy of this position. Inded, in most 
cases the reverse is actually true, for when the antiferment 
has reached its lowest level the non-coagulable nitrogen is 
present in greatest concentration, a logical state of affairs 
considering the inhibitory properties of the antitrypsin. 

The other theory as to the nature of serum antitrypsin 
which finds some support is the idea that the antiferment is 
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of the nature of an antibody produced by the action of the 
trypsin in the body in an antigenic capacity. Many experi¬ 
ments have been made which show conclusively that the 
antiferment is reduced when the pancreas is extirpated, the 
deduction being that with the lack of stimulation from the 
tryptic antigen the production of the antibody is lessened. 
These investigators ignore the fact that their animals are in a 
state of starvation and that the reduction of the antiferment 
index is due to this fact and none other. 

Nor do the ordinary serum lipoids, present in a coarse 
dispersion, affect the antiferment property to any degree, for 
if they did the antiferment property of the blood would be 
increased because of the lipemia which is a recognized feature 
of the blood picture during inanition. When we consider the 
huge size of the ordinary fat droplet in the serum with the 
minute enzyme unit this is not surprising, although the 
argument is frequently advanced that the serum lipoids can 
have no relation to the antiferment index because the amount 
of total liopoids present need bear no relation to the amount 
of inhibition. The activity is not only dependent on their 
degree of unsaturation, but also on their colloidal state of 
dispersion. 

In starvation, with its tremendous tax on the fat deposits, 
we can readily understand that the serum lipoids, more 
especially those in a state of great dispersion, must be meta¬ 
bolized readily, so that a lowering of the antiferment index 
is to expected. So too, in the light of other intoxications, the 
rise in antitryptic index noted at the various periods of the 
chart becomes clear, for with the cellular destruction large 
quantities of colloidal unsaturated lipoids will be thrown into 
the circulation. This mobilization of lipoids need not, however, 
take origin in the actual destruction of cells in a morpho¬ 
logical sense, the loss of lipoids due to each cell giving up 
only a small amount to restore the altered balance may lead 
to alterations resulting in death without specific morphological 
changes being evident. 

If the intoxication is severe enough the animal dies 
shortly after the shock; if not, the increase in antiferment 
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power may prove sufficient to overcome further protease action, 
and life is possible until another fall in the antiferment index 
occurs. While the total quantity of fats in the body deter¬ 
mines in a great way the duration of life during the 
period of inanition, as contended by Voit (6), the “other 
factor”, which Schulz (8) felt must be the direct cause 
of death, is, we believe, to be sought in the intoxication 
resulting from the altered balance of the ferment-antiferment 
system. 

That the rate of protein metabolism is intimately in¬ 
fluenced by the amount of antiferment in the blood might be 
indicated by the following table in which the average anti- 
tryptic index for the first five days of starvation of four 
rabbits is compared with the total amount of nitrogen meta¬ 
bolized. 


Animal No. 

Per cent inhibition 

Nitrogen excreted 

1 

41 per cent 

4.24 g. 

2 

66 „ „ 

2.95 „ 

3 

71 „ „ 

1.97 „ 

4 

^3 ,, „ 

1.99 „ 


The excretion of nitrogen seems to be inversely propor¬ 
tional to the antiferment index. This can be shown if we 
take several of the individual charts and study different periods 
in them. In Figure 1, for instance, we can divide the period 
before the intoxication into parts of four days each. The anti¬ 
ferment index for the first four days is about 74 per cent, 
the nitrogen excretion 1.52 mg. For the second period 
(July 17 to 20), the antiferment index was 52 per cent. If 
the ratio is inverse, then the nitrogen excreted should have 
been 2.1 grams. The observed amount was 2.02 grams. Or 
we may take Figure 5 and select a period during the first 
five days when the antiferment index was low and compare 
it with the period following the increase in antiferment. The 
average antiferment index (July 7 to 12) was 41 per cent, 
the nitrogen excreted amountet to 4.24 grams. The average 
antiferment for the second period (July 16 to 21) was 62 per 
cent. The calculated excretion of nitrogen would be 2.8 grams. 
The amount actually obtained was 3.1 grams. 
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The relation, while not absolute, is striking and bears 
ont the table showing that a low antiferment index is 
under normal conditions associated with a high nitrogen ex¬ 
cretion. 

We can therefore understand that such substances as 
the iodides (13), which lower the antiferment, should be 
associated with an increase in protein metabolism, while 
phosphorus (14), egg fats, and unsaturated oils — olive oil, 
cod liver oil — will tend to increase the antiferment index 
and in this way depress protein metabolism, and so indirectly 
lead to a storage of nitrogen apart from any intrinsic food 
value in themselves. 

Zusammenfassung. 

1) Wahrend der Hungerperiode laBt sich eine Abnahme 
des Antitrypsins wahrnehmen. 

2) Das Herabsetzen des antitryptischen Titers wird durch 
eine Zunahme des nichtausfallbaren Stickstoffes im Serum 
begleitet; eine Zunahme, welche eine EiweiBzerfallstoxikose 
andeutet. Solche Perioden der Vergiftung haben eine Er- 
hohung des antitryptischen Titers zur Folge; durch die Zu¬ 
nahme des Antitrypsins kann eine weitere proteolytische 
Wirkung im Serum gehemmt werden. 

3) Die pramortale Stickstoffausscheidung folgt kurz der 
Periode des niedrigsten antitryptischen Titers und der darauf 
folgenden Anhaufung des nichtausfallbaren Stickstoffes im 
Serum. 

4) Der Hungertod wird durch eine Vergiftung mit EiweiB- 
Spaltprodukten verursacht. Unsere Experimente bestatigen 
die Arbeit Schulz’, indem die Beeinflussung der meta- 
bolischen Prozesse wahrend der Hungerperiode nicht nur von 
der Fettmenge (Voit) abhangt, sondern wesentlich durch eine 
Vergiftung (Autointoxikation) bestimmt wird. Die pramortale 
Stickstoffausscheidung wird durch eine solche Intoxikation 
verursacht. 

5) Eine Leukocytose wird wahrend solcher Vergiftungs- 
perioden beim Hunde beobachtet. 
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6) Verdfinnung des Serums wfthrend der Intoxikation ver- 
hindert den Tod nicht. 

7) Eine kGnstliche ErhShung des antitryptischen Titers 
verl&ngert die Lebensdauer. 

8) Der Eiweifiumsatz w&hrend der Huugerperiode scbeint 
intim durch das Antitrypsin beeinflufit zu sein. 1st der 
Titer hoch, so wird wenig Stickstoff ausgeschieden, dagegen 
wurde bei niedrigem Titer eine verh&ltnismkBig grbfiere Aus- 
scheidnng konstatiert 
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Naehdruck verboten. 

[Aas dem Hygiene-Institut der Universit&t Zurich 
(Direktor: Prof. Silberschmidt).] 

Ueber das Auftreten der Gerinnungsreaktion im anaphy- 
laktischen Shock nnd bet der Anaphylatoxinrerglftuiig. 

Von L. Hirschfeld nnd B. Klinger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Dezember 1914.) 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen fiber das Wesen der 
InaktivieruDg und der Komplementbindung haben wir zeigen 
kfinnen, daB der Zusatz bestimmter Suspensionen im Serum 
eine Globulinf&llung bewirkt. In der vorhergehenden Mit- 
teilung wurde fiber die Ergebnisse berichtet, welche eine ein- 
gehendere Analyse dieser VorgSnge mit Hilfe der gerinnungs- 
physiologischen Technik geliefert hat, wobei das Auftreten von 
Ffillungserscheinungen an den Globulinen best&tigt werden 
konnte. Im AnschluB an Bordet haben wir die Vermutung 
ausgesprochen, daB die diesem Ph&nomen zugrunde liegenden 
Zustandsfinderungen des Serums a mit dessen Giftigwerden in 
Zusammenhang stehen; wir haben uns daher die Frage vor- 
gelegt, ob es mit Hilfe der Komplementbindung und der Ge¬ 
rinnungsreaktion mdglich sein wfirde, Shnliche Verfinderungen 
des Serums, wie sie die erwfihnten Eingriffe bewirken, auch 
im anaphylaktischen Shock festzustellen. 

Die Versuche wurden an verschiedenen Tierarten (Hund, 
Kaninchen, Meerschweinchen) nach vorhergegangener aktiver 
(beim Meerschweinchen auch nach passiver) Sensibilisierung 
gegen Rinderserum ausgeffihrt AuBerdem wurde eine Anzahl 
Versuche mit Anaphylatoxin am Meerschweinchen gemacht. 

In vielen der im folgenden mitgeteilten Versuche haben 
wir die Gerinnbarkeit des Blutes direkt bestimmt. Da das 
in gewdbnlichen GlasgefaBen aufgefangene Blut schnell und 
unregelmfiBig gerinnt, haben wir zu den Bestimmungen der 
Gerinnungszeit anstatt komplizierter Apparate folgende Me- 
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thode angewandt, die bei Tieren mit schnell gerinnendem 
Blut gut brauchbare Resultate liefert; beim Menschen, dessen 
Blut meist viel langsamer gerinnt als dasjenige der meisten 
Laboratoriumstiere, wird durch Paraffin die Gerinnung hSufig 
zu sehr hinausgezogen. 

Man bereitet sich einige Uhrschiilchen vor, welche auf ihrer Oberseite 
mit Paraffin iiberzogen wurden, indem man ein kleines Stiickchen festen 
Paraffins auf dem Schalchen fiber einer Flarame zum Schmelzen bringt. 
Fur jedes Schalchen wlrd ferner eine in verfliissigtes Paraffin getauchte 
Stecknadel vorbereitet. Das Blut wird in der Menge von */»—■1 ccm aus 
der Carotis (beim Menschen aus der Armvene) auf das Schalchen fliefien 
gelassen; die Probe kommt an einen staubfreien Ort (am besten in feuchter 
Kammer, um die Verdunstung der Proben herabzusetzen) und wird zunachst 
in kurzen, spater in langen Intervallen auf den Eintritt der Gerinnung 
geprfift. Dies geschieht durch langsames Durchziehen und Herausheben 
der Nadel; beim Beginn der Gerinnung bemerkt man das Auftreten" eines 
zarten, bald reifienden Fibrin fadens. Mit dem Fortschreiten der Koagu- 
lation wird der Nadelkopf (welcher dauernd in der Blutprobe \i$gen bleibt 
und nur beim Untersuchen herausgehoben wird) immer dicker mit ge- 
ronnenem Blut iiberzogen. Das Ende der Gerinnung wird notiert, wenn 
das Schalchen vertikal gestellt werden kann, ohne dafi das Blut 
abfliefit. 

Bei diesem Vorgehen wird der Einflufi aufierer Momente, speziell der 
Gefiifiwand, auf ein Minimum reduziert, der Ablauf der Gerinnung daher 
sehr verlangsamt. Unterschiede in der Gerinnbarkeit des Blutes kommen 
daher viel deutlicher zum Ausdruck al6 bei schnellerer Koagulation. 

Zum Verstiindnis der folgenden Protokolle sei erwiihnt, dafi die in 
den Tabellen enthaltenen Zahlen die Gerinnungszeiten des Oxalatplasmas 
in Minuten angeben. Jede Tabelle enthiilt am Ende die Kontrollwerte 
(Cytozym und Serozym ohne Serumzusatz auf Thrombinbildung unter- 
sucht). Je grofier die einzelnen Zahlen sind, je spater somit die Gerinnung 
im Vergleich zur Kontrolle erfolgte, desto mehr Cytozym wurde durch 
das Serum zerstort; fl. bedeutet Fliissigbleiben des Plasmas, somit den 
starksten Grad einer positiven Gerinnungsreaktion. Die in derselben Zeile 
angeffihrten Gerinnungszeiten beziehen sich stets auf die selbe am Beginn 
der Zeile angegebene Extraktdose. 

Die Lipoidextrakte wurden meist in drei um das 2- und 4- (oder 3- 
und 6-)fache sich verringernden Dosen angewandt. Fur Plattchenextrakte 
konnte wegen der wechselnden Wirksamkeit eine vergleichbare Dose nicht 
angegeben werden; die im Vorversuch geeignet befundene Konzentration 
wurde meist 3- und 9-fach abgestuft. 

In betreff aller Einzelheiten sei auf die ausffihrliche Darstellung 
unserer Technik in der Deutsch. med. Wochenschr., 1914, No. 32, hin- 
gewiesen. Fur Nachprfifungen mochten wir empfehlen, die Versuchstechnik 
zuerst mit luetischen Seren einzuuben. 
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Anaphylaxieyersuohe bei Kaninohen. 

Vorbehandlung geschieht durch dreimalige Injektion von 1,0 ccm 
Rinderserum in Intervallen von 5 Tagen. Die den Shock auslosende 
Reinjektion ca. 10 Tage nach der III. Injektion. 


Kaninchen 1. 


Priizipitingehalt: 0,0001 Rinderserum wird noch angezeigt. 


Schalchen- 

gerinnung 


Gerinnung des 
Oxalatplasmas nach 
liekalzifieren 


I. Entnahme (30 ccm) J 35' beginnt 5' 

vor der Injektion \ 50' fest 

Injektion von 5 ccm inaktivem Rinderserum 

II. Entnahme (20 ccm) 2' spa ter bleibt fliissig 60' 

1IL Entnahme (20 ccm) 7' spater bleibt flussig 60' 


Von jeder Blutprobe wurde ein Teil als Oxalatplasma, der Rest in 
gewohnlichen Rdhrchen zur Gerinnung gebracht. 0,1 der betreffenden Sera 
mit 0,1 der Extraktverdiinnung 1 / 40 , V 80 , 1 / 180 gepriift. 


Extrakt- 


Oxalatserum 




Serum 



Kontrolle: 

ver- 

dimnung 


aktiv 

inaktiv 


aktiv 

inaktiv 

Extrakt 

allein 

i 

h 

m 

Jj 

II 

Ill 

I 

ii 

III 

I 

II 

Ill 

v« 

2 

25 

fi. 

3 

25 

8 

9 

n. 

fl. 

2 

fl. 

fl. 

2 

V,0 

3 

90 

fi. 

3 

45 

8 

25 

a. 

fl. 

3 

fl. 

fl. 

2 

1 i 

180 

Serum 

8 

fl. 

i 

fi. 

3 

fl. 

20 

30 

fi. 

fl. 

5 

fl. 

fl. 

3 

Serozym 

allein 

allein 

fl. 

! «• 

fi. 

fl. 

fl. 

| fl. 

fl. 

a. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 


Kaninchen 2, 2200 g. 

Prazipitingehalt: 1:1000 Rinderserum + 

1:10 000 Rinderserum Spuren 

Schalchengerinnung 

I. Entnahme (20 ccm) f 35' beginnt 

vor der Injektion \ 50' fest 

Injektion von 2,5 ccm inaktivem Rinderserum intravenos 
II. Entnahme (20 ccm) 2' nach der Injektion bleibt flussig 

III. Entnahme 5' nach der Injektion bleibt flussig 

Gepriift inaktiv mit 0,1 Lipoidextrakt der Verdiinnung 1 / 40l ‘/so* sowie 
mit Plattchenextrakt (verdiinnt im Verhaltnis 1:3). 


Extrakt 

Oxalatserum inaktiv 

Serum inaktiv j 

Kontrolle: 

allein 

1 

II 

Ill 

I 

11 1 

Ill 

Lip. i PI. 

Lip. PI. 

Lip.| PI. 

Lip. 

pi. 

Lip. 

PI. 

Lip. | PI. 

Lip. 

pi. 

V 4 o 

3 

2 

3 

2 

30 

2 

3 

2 

60 

2 

fl. 1 2 

2 

1 

l /.o 

7 

7 

7 

7 

30 

7 

3 

3 

30 

3 

fl. 1 20 

2 

1 












j 

1 Serozym 












! 

allein 

Serum allein 

1 fl. 

1 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fi. 

fl .j 

fl. 

fl. 

fl. : fl. 

n. 

— 


16* 
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Kaninchen 3, 2300 g. 

Prazipitintiter 1:1000. Schalchengerinnung wie 1 und 2. 

1. Blutentnahme 20 ccm vor der Injektion 
Injektion von 2,5 ccm inaktivem Rindereerum 

II. Blutentnahme: 2‘ spater 

III. Blutentnahme: 9' spater. 

Von Oxalatserum gepriift je 0,15, von Serum je 0,1 mit 0,1 einer Ver- 
diinnung des Merckachen Lipoidextraktes l / ta , l / 80 » View sowie dea Plattchen- 
extraktea, verdunnt 1:3:9. 

Oxalatserum. 


Extrakt 

aktiv 



in aktiv 



I 

II 

Ill 

I 

ii 

i 

in 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

1 PI- 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

v 40 

12 

12 

150 

15 

fl. 

301 

10 

4 

30 

4 

fl. 

4 

i/ 10 

/on 

20 

15 

£1. 

75 

fl. 

150 

£L 

10 

fl. 

10 

fl. 

fl. 

i/° 

*160 

fl. 

75 

£1. 

£1. 

fl. 

150 

fl. 

75± 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

Serum allein 

A. 

— 

£1. 

— 

fl. 

— 

fl. 

— 

fl. 

— 

fl. 

— 


Serum. 


Extrakt 



aktiv 





in aktiv 



i 

11 

Ill 

I 

it 

Ill 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. | 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. | 

PI. 

*/« 

75 

15 

150 

75 

fl. 

150 

12 

4 

fl. 

5 

fl. 

17 

Vao 

fl. 

15 

fl. 

75 

fl. 

fl. 

75 

4 

fl. 

10 

fh 

fl. 

/ ifo 

fl. 

30 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

10 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

Serum allein 

fl. 

— 

fl. 

— 

fL 

— 

fl. 

_ 

fl. 

— 

fl. 

— 


Priifung der aktiven Oxalataera auf Serozym: Oxalataera abgeatuft, 
dazu 1 ccm CaCljNaCl und 1 Tropfen Piattchenextrakt. 


Oxalatseren 

I 

n 

Ill 

0,5 

2 

8 

40± 

0,2 

2 

fl. 

fl. 

0,1 

2 

fl. 

fl. 


Kaninchen 4, 2500 g. 

Injektion von Rindereerum in ein unvorbehandeltea Kaninchen. 

Schalchengerinnung 

1. Blutentnahme 20 ccm 40' Beginn 

Injektion von 3 ccm inaktivem Rindereerum 

II. Blutentnahme 2‘ nach der Injektion 40' Beginn 

III. Blutentnahme 5' nach der Injektion 60* Beginn 


Lipoidextrakt 1 

! 

Oxalatserum 

Serum 

aktiv 

inaktiv ! 

aktiv 

inaktiv 

i 

II i 

Til 1 

1 i ! 

11 1 

Ill 

i i 

II 

III 

i 

ii ! 

1 HI 

V ! 

/ 40 1 

4 

4 

4 

4 

6 

6 

4 

4 

4 

6 

5 

6 

1 / | 
Iso 

6 

6 

5 

40±j 

fl. 

fl. 

5 

4 

5 

fl. 

fl. 

fl. 

Ser. ohne Extr. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. | 

fl. 

fl. 

20 

20 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 
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Aus den mitgeteilten Protokollen geht hervor, daB die 
mit Serum vorbehandelten Kaninchen nach Reinjektion des 
Antigens eine Verttnderung ihres Serums erfahren, die sich 
als vermehrte Hemmung gegenttber Lipoidextrakten ttuBert, 
so daB dieselben ihre Gerinnungsaktivit&t mehr Oder weniger 
stark einbttBen. Diese Aenderung tritt bereits einige Minuten 
nach der Injektion ein und erreicht manchmal (siehe z. B. 
Kaninchen 1) Werte, welche denen eines stark posi- 
tiven luetischen Serums nicht nachstehen. Die 
unter diesen Umstttnden auftretende positive Gerinnungs¬ 
reaktion des Serums ist thermostabil, also auch im inaktiven 
Serum noch vorhanden. Die Hemmung SuBert sich haupt- 
sachlich gegeniiber Lipoidextrakten, schwScher gegenttber 
w&sserigen Plttttchenextrakten. In dieser Hinsicht stimmen 
die Befunde gleichfalls mit deojenigen bei luetischen Seren 
Gberein, die auch mit Plttttchencytozym weniger reagieren; 
doch war dieses Verhalten kein durchgehendes, da z. B. bei 
Kaninchen 3 auch eine Herabsetzung der Thrombinbildung 
nach Digerieren mit Plttttchen deutlich war. 

Bei einem Kaninchen wurde auch der Serozymgehalt austntriert und, 
wie aus Protokoll Kaninchen 3 ersichtlich, eine Abnahme gefunden (vor 
der Injektion gibt 0,1 ccm Serum mit 1 Tropfen Cytozym Gerinnung nach 
2 Minuten, nach dem Shock blieb auch mit der doppelten Serummenge 
die Gerinnung auB). Eine wirkliche Abnahme des Serozyms nach dem Shock 
mutt jedoch aus diesem Befund nicht notwendig angenommen werden, da 
das Serum eben eine cytozymzerstorende Wirkung aufweist, die in diesem 
Falle auch gegeniiber Plattchen sich geltend machte. 


Meerschweinchenanaphylaxie. 

Es wurden insgesamt 8 sensibilisierte und 2 Kontroll- 
meerschweinchen geprtift. Bei 6 Tieren wurde das Serum 
sowohl vor wie nach der Injektion untersucht (in den Proto¬ 
kollen als „vor“ und „nach“ bezeichnet), bei 2 Tieren wurde 
eine vorherige Blutentnahme vermieden (nur „nach u ). In 
Versuch III wurden die Sera sowohl mit Lipoid- wie mit 
Plttttchenextrakten geprttft. Die Sera werden regelmSBig in- 
aktiviert, aktive Sera ergeben wegen Eigenfallung oder zu 
starker Hemmung weniger deutliche Resultate. Von den 
8 Meerschweinchen zeigten 7 (Meerschweinchen 6 in Versuch I 
ist negativ) eine Verstttrkung der Hemmung gegenttber Lipoid- 
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extrakt, also eine positive Gerinnungsreaktion. Auch hier 
flufiert sich die Hemmung gegenflber Lipoid quantitativ in 
starkerem MaBe als gegenflber Plattchenextrakt. Es fallt 
namentlich auf, daB die mit grflBeren Extraktdosen versetzten 
Rflhrchen spater gerinnen, d. h. die positive Reaktion zum 
Vorschein kommen lassen (Versuch la—c). Die Kontroll- 
meerschweinchen zeigten unter dem EinfluB der Injektion 
keine wesentliche Veranderung. 

Meerschweinchen 4 (Protokoll III) starb nicht akut und 
wurde nach 1 Stunde getotet; auch dort konnte ein zwar 
weniger starker, aber deutlicher Ausschlag nachgewiesen 
werden. 


Ein Teil der Versuche wurde so angesetzt, dafi das Blut in Oxalat auf- 
gefangen und das Plasma abzentrifugiert und inaktiviert wurde. Hierauf 
wurde rekalzifiert und der Oxalatniederschlag gleichzeitig mit der beim 
Inaktivieren aufgetretenen Triibung des Plasmas abzentrifugiert. So be- 
handelte Plasmen erwiesen sich jedoch zur Anstelluug der Reaktion weniger 
geeignet; wir haben zwar auch in diesen Proben zum Teil deutliche Aus- 
schliige gesehen, jedoch nicht so regel mii big wie im Serum gleich be- 
handelter Tiere. 

Die Sensibilisierung der Tiere geschah durch subkutane Injektion von 
0,05 ccm Rinderserum; der Shock wurde durch Injektion von 0,2—0,5 ccm 
inaktiven Rinderserums in 1,0 ccm NaCl ausgelbst. Fur jede Blutprobe 
wurde 1—2 ccm aus der Carotis aufgefangen. Probe II („nach“) wurde 
2—5 Minuten nach der Reinjektion entnommen. Um vollstiindige Gerinnung 
des Blutes zu erzielen, blieben die Blutproben ca. 1 Stunde bei 37° stehen. 


Protokoll I. 


No. des Tieres J 

i 

2 1 

3 


Gewicht d. Tieres 

_300 g_ 

320 gj 

330 g 


Art der Vor- 1 
behandlung | 

vor 14 Tagen 0,05 
Rinderserum subk. 

wie 1 

unvorbehandelt 

.. 

Kontrolle: 

Extrakt 

allein 

Art der Nach- ; 

0,5 Rinderserum 

wie 1 

wie 1 i 

j 

behandlung | 

intravenos 


Art des Serums 

vor | 

nach 

nach 

i vor I 

nach 


Extrakt 0,1 der 







Verd. 7 40 

14 

60 

15 

10 

10 

i 

1 

>7 /so 

5 

14 

5 

5 

5 

i 

a 

v /1«0 

5 

10 

5 

5 

5 

i 

Serozym 







allein 

Ser. ohne Extr. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 
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Protokoll II 1 ). 


No. des Tieres 

4 

5 1 

6 


7*) 

8 

Kon- 
trolle: 
Extrakt 

Gewicht d. Tieres 

380 

g 

350 g 

340 

g 

360 g 

350 g 

Art der Vor- 
behandlung 

vor 14 Tagen 
0,05 Rinder- 
serum subk. 

wie 4 

wie 4 

wie 4 

unvorbehandelt 

Art der Nach- 

0,3 Rinderser. 





1 . 









allein 

behandlung 

intravenos 


wie 4 


wie 4 


wue 4 


wie 4 





vor 

nach 

1 vor 

nach 

1 nach 

1 vor 

nach 

i vor ! 

nach 



A n Ac fxnrn rnci 



















Alt UCb DCfUIilb 

Lip. 

PL 

Lip. 

Lip. 

pi. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PL 

Lip. PL 

Lip. PL 

Lip. Pl. 

Lip. 

Pl. 

Lip.; 

PL 


1 4 

4 

fl. 

4 

2 

11 

3 

fi. 

5 

4 


15 1 — 

6 


4 


1 

2 


2 

4 

9 

4 

2 

5 

3 

fi. 

13 

2 

5 

6 6 

6 

6 

4 

4 

1 

2 


■ 2 

! 8 

— 

4 

2 

5 

16 

13 

fl. 

2 

5 

6 ! 6 

5 

6 

6 

8 

1 

1 3 












1 

j 





Serozym 


















allein 


fi., 

fL 

fl. 

fl. 

1 ' 

fl. 


fl. 

1 

! 

fl. 

— 1 

fl. — 

fl. 

! 

fl. 

— 

a. 

— 


Protokoll III. 


No. des Tieres 

9 

10 


Gewicht d. Tieres 

290 g 

320 g 


Art der Vor- 
behandlung 

vor 14 Tagen 
0,05 subk. 

wie 9 

Kontrolle: 
Extrakt allein 

Art der Nach- 
behandlung 

0,2 intravenos 

wie 9 


Art des Serums 

| vor | nach 

vor | nach 



Lipoidextrakt 
Verd. V 4 o 

>. ;/* 

» . 1*0 
Serum allein 


5 

6 
23 
fl. 


fl. 

fl. 

fl. 

fl. 


6 

6 

7 

fl. 


fl. 

fl. 

fl. 

fl. 


2 

2 

3 

fl. 


Anaphylatoxinversaehe an Meersohweinohen. 

Anaphylatoxin wird durch Vermischen von 2 Teilen Meerschweinchen- 
aerum mit 1 Teil Bakterienaufschwemmung (2 Stunden bei 37°, Abzentri- 
fugieren etc.) hergestellt. Bei einem Teil der Tiere wurde zueret 1—2 ccm 
Blut aus der Carotis eDtnommen (Probe „vor : ‘), dann das Gift in die 


1) Verdiinnung der Lipoidextrakte 1:40, 1:80, 1:160; Verdiinnung 
der Plattchenextrakte 1:3:9. 

2) Starker Shock, doch Erholung. Nach 1 Stunde durch Kopfschlag 
getotet, Blut aus dem Herzen gewonnen. 
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Jugularis injiziert; 2—4 Minuten nach der Injektion erfolgte die zweite 
Entnahme (Probe „nach u ), in der Regel ebenfalls aus der Carotis. Wenn 
die erste Blutentnahme unterlassen wurde, ist „nur nach“ vermerkt. Das 
Blut wird im Shock regelmaBig durch die Asphyxie dunkel. Da wir die 
Tiere meist bis zur zweiten Injektion aufgebunden lieBen, diente uns die 
Farbe des Blutes als Indikator fiir die Intensitat des Shocks. Diese zweite 
Probe gerinnt langsamer 1 ) und zeigt nach dem Zentrifugieren nicht selten 
teilweiBe Nachgerinnungen. 


Protokoll L 

Serum inaktiv. Lipoidextraktverdiinnungen. In No. 1 wird eine 
todliche, in No. 2 eine untertoxische Giftdose injiziert (Blut bei No. 2 
hellrot geblieben). Tier No. 3 erhalt 1,5 ccm einer 10-proz. Losung von 
Pepton Witte. 


No. dee Tieree 

1 | 

^ 1 

3 


Kon- 
trolle: 

Gewichtd.Tiere8 

300 g 

350 g 

l 380 g 1 

i 

Giftmenge 

3 ccm 

1 ccm 

1,5 ccm 10 

°/ 0 Pepton 

Extrakt 

allein 

Art des Serums 

„nur nach“ 

„vor“ 

„nach u 

„vor“ 

„nach“ 

Extrakt */„ 

fL 

60 

fi. 

22 

17 

5 

i/ 

l» / 80 

1 / 

II i 160 

fl. 

25 

fi. 

18 

17 

6 

fl. 

n 

( 

fi. 

12 

10 

7 

Serozym 

allein 

Ser. ohne Extr. 

fl. 

fl. 

fi. 

fl. 

fl. 

fl. 


Protokoll II. 

Meerschweinchen No. 4, 300 g, erhalt 2 ccm Anaphylatoxin (her- 
gestellt: zu 2,0 ccm Serum 0,1 dichte Bakterienaufschwemmung). Atemnot, 
nur schwache Krampfe. Getotet nach 8 Minuten durch Kopfschlag, Blut¬ 
entnahme „nach“ aus dem Herzen. Inaktives Serum, gepriift mit Lipoid- 
extrakt Merck und Plattchenextrakt (der letztere in der zweiten Reihe aa, 
in der dritten Reihe 4-fach mit NaCl-Losung verdiinnt). 


Extrakt 

„vor“ 

„nach“ 

Kontrolle 

Lipoid 

Plattchen 

Lipoid | 

| Plattchen 

Lipoid 

Plattchen 

V40 

12 

3 

12 

35 

1 

2 

1/ 

1 so 

7 

4 

12 

70± 

2 

4 

1/ 

/160 

5 

5 

70± 

fl. 

4 

Serozyr 

12 

n allein 

Serum allein 

a. 

1 

fl. 

— 

— 

1 «• 


1) Diese Verzogerung der Gerinnung mufi wenigstens zum Teil auf 
den grofteren CO,-Gehalt des Blutes zuriickgefiikrt werden. 
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Protokoll III. 


No. des Tieres | 

Gewicht d. Tieres 

Art u. Menge der 
injiz. Substanz, 

Art des Serums 1 


o 

340 g 


300 g 


3 ccm Anaphylatoxin 
I ,,nach“ 


,vor" 


3 ccm Anaphylatoxin 
,,vor u „nach“ 


Kon- 
trolle: 
Cyto- 
zvm 
allein 



aktiv 

inaktiv | 

aktiv 

inaktiv j 

[ aktiv 

inaktiv 

| aktiv 

inaktiv 

j 

i 

I 

, i 

Lip. 

j p L 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

PI. 

Lip. 

jPL 

Lip. 

PL 

1 i 

20 

15 

5 

3 

20 

11 i 

n 

3 

12 

17 1 

4 

2 

35 i 

11 

19 

4 

i 

1 


14 

; 14 

5 

2 ! 

14 

5 

14 ! 

3 

! 12 

H2; 

4 

2 

45± 

6 

10 

2 

2 

2 

1 

5 

j 5 i 

_ ! 

! 

35 

5 1 

19 | 

j 3 

! 15 

6 

4 

9 

fi. 

3 

16 

3 

2 V, 

27, 


fl. 

' — 

fl. 

, — 

1 fl. 

— ; 

fl. 

— 

fl. 


fl. 

| — 

n. 

— 

— 

— 

fl. 


Schiilchen- 


8' fest 


20' begin nt 


6' fest 


2 

!' beginnt! 



gerinnung 





50' fest 

, 





15' fest 





Protokoll IV. 

Anaphylatoxin- (7 und 8) und Peptoninjektion (9). Kontrolltiere mit 
Injektion von Normalserum ( l / 3 Volumen mit NaCl-Losung verdiinnt) (10), 
sowie ohne Injektion (11). Serum aktiv und inaktiv gepriift mit Lipoid- 
extrakt Merck. Tier No. 8 erhiilt eine kleine Giftdose und zeigt keine 
deutlichen Lungenerscheinungen, doch etwas dunkleres Blut. 


No. des Tieres j 
Gewicht d. Tieres! 


I 

310 g 


8 

280 g 


Art und Menge 
der Injektion 


3,5 ccm Anaphylatoxin 1,0 ccm Anaphylatoxin 


Art des Serums 

aktiv 

inaktiv 

aktiv j 

inaktiv 

„vor“ 

j„nach u 

„vor“ j 

„nach* 4 

„vor‘ 

„nach“; 

„vor‘* 

„nach' 

Extrakt '/.„ 

_ 

_ 

6 1 

20 

_ 

_ 

i 4 

12 

i/ 

ft /{j0 

25 

20 

6 

25 

20 

15 

5 

8 

1 t 

ft )\ po 

fl. 

fl. 

12 

fl. 

fl. 

fl. 

5 

25 ± 

Serum allein 

20 

fl. 

fl. 

fl. 

5 

fl. 

fl. 

fl. 


No. des Tieres | 
Gewicht d. Tieres j 


10 


270 g 


230 g 


Art und Menge. 1 ccm 10-proz. 
der Injektion j Pepton 


Art des Serums 


3 ccm Normalserum 


11 


250 g 
0 


| 

- 

aktiv 

inaktiv 

aktiv 

| „vor“ 

„nach“ 

»vor“ 

„nach“ 

„vor“ 

,,nach u 

„vor“ 

„nach‘ < 

5 

3 


. 

12 

4 

_ 

_ 

j 7 

3 

20 

30 

11 

11 

35 

12 

i A- 

37, 

fl. 

fl. 

fl 

11 ! 

' 11. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. ! 

fl. 

fl. 


Extrakt 1 / ( 


>/° 
>5 ' 80 

Serum allein 
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Wir haben somit bei 7 Meerschweinchen teils volltoxische, 
teils unterwirksame Dosen Bakterienanaphylatoxins injiziert 
und das vor und nach dem Shock gewonnene Serum hin- 
sichtlich der Gerinnungsreaktion verglichen. In alien Ver- 
suchen wurde hierbei mit inaktiven Seren ein deutlich positives 
Resultat beobachtet; das aktive Serum zeigte die Hemmung 
des Extraktcytozyms nicht immer deutlich, ja manchmal ist 
eine leichte Beschleunigung der Gerinnung zu bemerken 
(No. 7 und 8). 

Die cytozymzerstorende Wirkung des Serums kam in 
Versuch 5 und 6 (Protokoll III) nur gegenflber Lipoidextrakt 
zur Geltung, w&hrend Plattchenextrakte von beiden Blutproben 
(vor und nach dem Shock) gleich beeinfluBt wurden. In Ver¬ 
such 4 (Protokoll II) war dagegen eine Hemmung auch gegen 
Plattchen ausgesprochen. 

In Versuch 2, 4 und 8, in welchen untertoxische Dosen 
injiziert wurden, trat gleichwohl eine deutlich positive Reaktion 
ein, obwohl die Symptome der Anaphylatoxinvergiftung (unter 
anderen die dunkle Verf&rbung des Blutes) nur schwach er- 
kennbar waren oder fehlten. Die Gerinnungsreaktion j 
erweist sich somit als ein feinerer Indikator ftir 
die im Blute stattfindende Ver&nderung als die 
bekannten Shocksymptome, da sie haufig auch dann 
vorhanden ist, wenn die letzteren nicht ausgesprochen sind. 


Passive Anaphylaxie (Meerschweinchen). 

Kaninchen werden durch dreimalige Injektion von je 1,0 ccm Rinder- 
serum sensibilisiert. Titer 1:10000. Meerschweinchen von 200—300 g er- 
halten intraperitoneal */?—1 ccm des inaktivierten Serums so vorbehandelter 
Kaninchen. Nach 1—24 Stunden erfolgt die Reinjektion (0,2 ccm Rinder- 
serum). Auch hier wurde in mehreren Fallen eine Blutprobe vor der 
zweiten Injektion aus der Carotis entnommen. Die einzelnen Proben bleiben 
1 Stunde stehen, werden hierauf zentrifugiert und das erhaltene Serum 
bei 50° 30—40 Minuten inaktiviert. 

(Siehe die Protokolle I und II auf p. 245.) 

Auffallenderweise gaben die passiv priiparierten Meer¬ 
schweinchen in vielen Versuchen hinsichtlich des Shocks un- 
regelmSBige Resultate. Die Durchsicht der Protokolle ergibt, 
daB die positive Gerinnungsreaktion (wenigstens in Form einer 
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st&rkeren Heramung des Serums nach der Reinjektion als vor 
derselben) auch bei schwachem Shock meistens deutlich war. 
Wurde das Antiserum nur kurze Zeit vor der Injektion des 
Antigens injiziert, so war die Gerinnungsreaktion nicht Oder 
nur sehr schwach vorhanden. Glejchzeitige Injektion von 
Antiserum und Antigen hat ebenfalls nur einen kleinen 
Ausschlag gegeben. 

Anaphylaxie beim Hund. 

Versuch a. Hund yon 10 kg Gewicht, zweimal vorbehandelt im 
Intervall von 7 Tagen. Reinjektion 3 Wochen nach der letzten Injektion 
(10 ccm Rinderserum). 

Probe I wird vor der Injektion aus der Carotis entnommen und 
gerinnt nach 12 Minuten. 

Probe II, 5 Minuten nach der Injektion, ist ungerinnbar. 

Von beiden Proben wird ein Teil in Na-Oxalat (*/ l0 Volumen) auf- 
gefangen, scharf zentrifugiert und aus dem erhaltenen Oxalatplasma durch 
Rekalzifieren Serum gewonnen (Oxalatserum I und II; Probe II gerinnt 
verspatet). 

Gerinnungsversuch: Je 0,1 Serum wird mit l / 40 , f / H0 , l / l90 Merckschem 
Herzextrakt (je 0,1 ccm) digeriert und hierauf das Cytozym in der iib- 
lichen Weise austitriert. 


Extrakt 

Oxalatserum 

Kontrolle : 
Extrakt 

i 

aktiv 

11 ! 

1 

inaktiv 

| ii 

7« 

4 


4 

3 

1 30 ± 

1 

1 / 

/8 0 

4 


90 

4 

1 fl. 

17. 

1 / 

/ lflO 

10 


fl. 

4'/. 

: fl. 

2 

Serum allein 

fl. 


fl. 

fi: 

1 fl- 

— 


Das Plasma der ungerinnbaren Probe II (ohne Oxalat) zeigte voll- 
stiindigen Koraplementschwund. Die Wassermannsche Reaktion gab 
keine deutlichen Ausschliige, da das vor dem Shock erhaltene Serum bereits 
positiv reagierte; doch war eine Zunahme des antikomplementaren Ver- 
mogens im Sinne einer Eigenhemmung ausgesprochen. Durch Verdunnung 
mit physiologischer NaCl-Ldsung gerann Blut II spontan nach 40 Minuten 
(1:3) bis 75 Minuten (aa); am schnellsten durch Zusatz von destilliertem 
Wasser (aa). Auch Cytozymzusatz bewirkte prompte Gerinnung (10 bis 
20 Minuten). Fertiges Thrombin, zu Plasma II zugesetzt, ergab eine merk- 
liche Verzogerung gegeniiber Kontrollplasma, Plasma II enthielt somit 
Antithrombin (12 Minuten gegeniiber 2 Minuten). 
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Hund b gleich behandelt wie in Versuch a. 

Es wurden Proben entnommen: 

I. vor der Injektion gerinnt 10* 

II. 3' nach Injektion gerinnt 6' 

III. 10' „ „ 1 bleibt fliissig; wird 3 Std. spater abzentrifugiert, 

IV. 35' „ „ J wobei das Serum wiederholt nachgerinnt. 

Gerinnungsreaktion mit aktiven Seren aus Oxalatplasmen I—IV, sowie 
mit inaktiven Seren (aus dem gesamten Blut gewonnen). Merckscher 
Lipoidextrakt und wasseriger Plattchenextrakt. 


Oxalatserum, aktir. 


Extrakt 

■B1 



IV 







Lip. 

PI. 

v 40 

Serum allein 

i 

1 

1 

1 

120 

1 

1 

1 

8 

2 

2 

2 

fl. 

5 

4 

2 

fl. 

2 

18 

2 

fl. 

9 

120 

2 

fl. 

fl. 

fl. 

Serum, 

fl. 

inaktiv 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

i/ 

Serum 'allein 

3 

3 

3 

3 

io± 

3 

3 

3 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

1 A. 


Die Versuche lassen somit das Auftreten einer positiven 
Gerinnungsreaktion deutlich erkennen; dieselbe war speziell 
im Versuch a sehr ausgesprochen. Bei Hund b trat unmittel- 
bar nach dem Shock eine Phase erhbhter Gerinnbarkeit des 
Blutes ein; das daraus erhaltene Serum wirkte im Gerinnungs- 
versuch schw&cher hemmend als das vor dem Shock ent- 
nommene; 10 Minuten nach der Injektion des Antigens trat 
auch bei diesem Versuch eine positive Gerinnungsreaktion auf, 
die aber nach 35 Minuten bereits verschwunden war; dies ist 
besonders hervorzuheben, da das Blut zu dieser Zeit (also 
35 Minuten post injectionem) noch ungerinnbar war; diese 
Beobachtung zeigt, dafi die Gerinnungsreaktion mit 
dem Antithrombingehalt des Blutes nicht direkt 
in Zusammenhang stehen kann. Mit Plattchenextrakt 
wurde keine Abschwachung des Cytozyms erzielt. 

Da nach intravenbser Injektion von Pepton namentlich 
beim Hunde ein dem anaphylaktischen ganz gleicher Sym- 
ptomenkomplex zu beobachten ist, haben wir untersucht, ob 
im Blute so behandelter Tiere gleichfalls eine positive Ge- 
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rinnungsreaktion angetroffen wflrde. Wie die folgenden Proto- 
kolle zeigen, ist in den Serumproben, welche aus dem ver- 
zogert gerinnenden Blute nach der Peptoninjektion erhalten 
wurden, eine Zunahme der hemmenden Wirkung gegen Lipoid- 
extrakt deutlich, wenn auch nur in m&Bigem Grade nach- 
weisbar. Wurde das Serum nicht durch die spontane Ge- 
rinnung des Vollblutes, sondern durch Rekalzifieren von gut 
zentrifugiertem Oxalatplasma erhalten, so fehlte eine positive 
Gerinnungsreaktion, es trat vielmehr im Vergleich zu dem vor 
der Peptoninjektion auf dieselbe Weise gewonnenen Kontroll- 
serum eine beschleunigte Gerinnung auf. Der je nach der Art 
der Serumgewinnung andersartige Befund diirfte darauf hin- 
weisen, daB nach Peptoninjektion zwei verschiedene VorgSnge 
im Blute ablaufen, von welchen der eine hemmend, der andere 
aber fdrdernd bei der Gerinnungsreaktion eingreift. Im Serum, 
welches der Gerinnung des gesamten Blutes entstammt, fiber- 
wiegt der hemmende, im Oxalatserum der fordernde Faktor. 
Was die Natur des letzteren anlangt, so sei darauf verwiesen, 
daB manche Albumosen und Peptide in bestimmten Dosen auf 
die Gerinnung beschleunigend wirken (Zunz und Gybrgy, 
Arch, internat. de Physiol., Vol. 14, 1914, No. 4) 1 ); es ist daher 
nicht unwahrscheinlich, daB die groBe Menge der ins Blut 
gebrachten Korper dieser Gruppe, welche sich nach der In- 
jektion im Kreislauf befinden, das Auftreten der Gerinnungs¬ 
reaktion verdecken. Warum letzteres im Oxalatserum mehr 
hervortritt als im gewbhnlichen Serum, kann vorlSufig nicht 
erkl&rt werden. Es sei aber erwahnt, daB auch manche andere 
Serumreaktionen anders verlaufen, wenn hierzu Serum aus 
zellfreiem, rekalzifiertem Plasma verwendet wird. 

Peptoninjektion im Hund. 

2 Hunde von ca. 20 kg Gewicht erhalten intravenos 18 resp. 45 ccm 
10-proz. Peptonlosung (Witte). Unmittelbar vor der Injektion, sowie 3 und 
14 Minuten nach derselben wird aus der freigelegten Carotis je eine Blut- 
probe entnommen (bezeichnet als I, II, III), wovon ein Teil jeweils im 
paraffinierten GefiiS in Oxalatlosung aufgefangen wird. 

1 ) Eine genauere Analyse der bei der Gerinnung beteiligten Faktoren, 
wie wir sie gemeinsam mit Dr. Herzfeld in Angriff genommen haben, 
wird vermutlich gestatten, diese Beziehungen aufzukliiren. Siehe auch 
Herzfeld und Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 70 (71), 1915. 
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Die Gerinnungszeiten im GlasgefaB (nicht paraffiniert) waren: 

Probe entommen: 

vor der Injektion (1) 3' nach d. Inj. (II) 14' nach der Inj. (Ill) 

Hand a 10' 10' 1-2 Std. 

Hund b 15' 4-6 Std. 3-4 Std. 


Die Gerinnung des nach der Injektion erhaltenen Blutes war somit 
deutlich herabgesetzt, mehrere Proben zeigen beim Zentrifugieren noch 
Nachgerinnungen (ein Teil des bereits zellfreien Serums wird noch- 
mals fest). 

Die in Oxalat aufgefangenen Blutproben werden sofort zentrifugiert 
(1 Stunde) und hieraus durch Rekalzifieren Serum gewonnen. Alle Proben 
gerinnen nach Zusatz von CaCLj-Losung in wenigen Minuten, wobei II 
und III eine geringfiigige Verspiitung zeigen. 

Die direkt erhaltenen sowie die aus den Oxalatplasmen dargestellten 
Seren werden zum Teil 40 Minuten bei 58° inaktiviert (eine langere Er- 
hitzung war in diesem Falle erforderlich, da im Serum der vor der In¬ 
jektion entnommenen Blutproben relativ grofle Mengen Cytozym vor- 
handen waren). 

Die folgende Tabelle zeigt die Gerinnungszeiten der einzelnen Serum- 
proben nach Digerieren mit fallenden Mengen von Lipoidextrakt. Die 
aktiven Seren gaben ahnliche, meist noch deutlichere Werte; wir verzichten 
auf ihre Wiedergabe, da diese Resultate eventuell durch Antithrombin- 
beimengung bedingt sein konnten und daher nicht beweisend sind. — Bei 
beiden Hunden wurde noch eine vierte Blutprobe gewonnen, welche auf- 
gefangen wurde, als bereits 1—l 1 /, 1 Blut aus der Carotis abgelaufen 
waren, ca. 20 Minuten nach der Peptoninjektion. Diese Blutproben ge- 
rannen schneller als die vorhergehenden, bei Hund a nach 10 Minuten, 
bei Hund b nach etwa 1 Stunde. 





Sera, inaktiv 






Hund a 



Hund b 


Kontrolle 

Probe 

I ; 

H 

m 

1 iv 

I 

1 II 

Ill 

1 iv 


Extrakt 

2 

3 

3 

i i 7, 

2 

I 1 /, 

17, 

1 

l 1 '. 

17, 

i/ 

» /120 

4 

8 

7 

4 

5 

5 

2 

17, 

17, 

>* /860 

10 

fl. 

fl. 

45 

40 

fl. 

40 

15 

i 

2 

1 Serozym allein 

Serum allein 

40 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. | 

fl. 

fl. 

fl. i 

1 

i fl. 

! 



Oxalatsera, inaktiv 

i 

Kontrolle 

Hund a 

Hund b 

Probe 

i 

1 II 

m 

I | 

1 II 

Ill 

Extrakt l L 0 

3 

2 

2 

2 

17, 

17, 

17, 

t / 

» j/no 

3 

27, 

27 , 

3 

2 

17, 

2 

ft / H0O 

130 

4 

20 

25 

6 

6 

27 , 








Serozym allein 

ohne Extrakt 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 

fl. 
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Die Tabellen lassen eine fiemmung des im Extrakt enthaltenen 
Cytozyms in den nach der Peptoninjektion gewonnenen Seren deutlich 
erkennen. Bei Hund a war die positive Gerinnungsreaktion auch noch 
bei der letzten, nach starker Blutentziehung erhaltenen Probe angedeutet, 
wahrend aie bei Hund b in dieaer Endprobe bereita einem entgegengeaetzten 
Zuatande, namlich einer im Vergleich znm Normalblut (I) herabgesetzten 
Hemmung gewichen war. Diese verminderte reap, aufgebobene Hemmung 
dea nach groOem Blutverluat erhaltenen Seruma hangt vermutlich mit 
Veranderungen dea Blute8 zuaammen, welche auch ohne vorherige Injektion 
einea Antigens zu beobachten Bind (a. u.). 

Bei einigen unserer Anaphylaxieversuche (speziell bei 
Kaninchen und Hund) wurde untersucht, ob der Cytozym- 
gehalt und das Cytozymierungsvermflgen 1 ) im 
anaphylaktischen Shock eine Aenderung erfahren. Gleich- 
zeitig wurde die Gerinnbarkeit des Blutes mit der 
Paraffinsch&lchenmethode und der Komplementgehalt 
geprflft. 

Es ergab sich neben herabgesetzter Gerinnbarkeit und 
Verminderung des Komplementgehaltes eine stets deutliche 
Abschwflchung des Vermflgens, Bakterien- oder Kaolin- 
emulsionen zu cytozymieren, sowie meist eine Abnahme des 
direkt nachweisbaren Cytozyms (geprflft mit Seren aus Oxalat- 
plasmen); hierbei ging der Verlust der Cytozymierung dem 
Komplementschwund, nicht aber der direkten Blutgerinnbar- 
keit und dem spontanen Cytozymgebalt der Seren parallel. 
Blofle Blutentziehungen ohne Antigeninjektion wirken 
in entgegengesetzter Richtung, indem hierbei eine be- 
schleunigte Blutgerinnung und eine Zunahme 
des Cytozyms im Serum die Regel sind; die Cyto- 
zymierungsf&higkeit (im Oxalatplasma) zeigt dagegen keine 
Abnahme. 

Da die Zunahme der Blutgerinnbarkeit nach Blutentziehungen noch 
wenig bekannt iat — aie wird in der Literatur zwar hier und da erwahnt, 
wurde aber mit der neueren Technik unserea Wissena noch nicht ein- 
gehender untersucht — so aeien im folgenden einige diesbeziigliche Proto- 
kolle mitgcteilt. 


1) d. h. die Fahigkeit eines Serums, gewisaen Suspenaionen nach 
Digerieren mit dem betrefl'enden Serum und Abzentrifugieren Cytozym- 
charakter zu verleihen (siehe unscre Mittcilung II, diese Zeitschr., 
Bd. 20). 
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Kaninchen A 2040 g, B 2400 g, C 1800 g. Wiederholte Blutentnahme 
aus der Carotis. Gerinnungszeit itn Paraffinschalchen. 




Kan. B 

Kan. C 






I 

II 

III 

IV 

I 

II 





Wfm 

35 







13 




E3 

| 17' 







6 ' 

Gerinnungszeit 

180- 

110 - 

12 — 

7— 

45- 

38- 

10 * 

5' 

13' 

13' 

25— 

250' 

ISC' 

45' 

38' 

60' 

50' 





70' 


Cytozymierung von Bakterien und Kaolin. 0,5 Oxalatplasma + 0,5 
der Suspension 1 Stunde digeriert; dann zentrifugiert, gewaschen und mit 
Serozym und Ca-Ldsung auf Thrombinbildung gepriift. 


Kaninchen A. 


Probe 

I 

II 

III 

IV 

Bakterien 

77, 

77, 

77, 

10 

Kaolin 

80 

80 

60 

90 


Die zugehorigen, aus Blut gewonnenen Sera enthielten keine direkt 
nachweisbaren Mengen von Cytozym oder Serozym. Eine Bestimmung 
des Cytozyms durch Bakterien ergab folgende Werte: Probe I: 40' ±, 
H: 120'i, III: 80', IV: 14'. 


Kaninchen C. 


Probe 

I 

II 

m 

Bakterien 

5 

57 , 

57 , 

Kaolin 

10 

9 

15 

Oxalatserum 0,3 allein 

35 

40± 

60± 


Eine Prufung auf Komplementgehalt ergab fiir die 3 Proben keinen 
Unterschied. 

Wie die mitgeteilten Protokolle zeigen, konnten wir 
sowohl bei aktiver und passiver Anaphylaxie wie 
bei der Anaphylatoxin vergiftun g eine Zustands- 
inderung des Serums feststellen, wie wir sie auch 
im luetischen Serum nachgewiesen haben; dieselbe 
bedingt, daB derartige Sera zugesetztes Cytozym (hauptsSch- 
lich in Form von Lipoidemulsionen) seiner Gerinnungsaktivitat 
berauben. Diese FShigkeit des Serums ist auch nach dem In- 
aktivieren desselben vorhanden; sie ist bereits wenige Minuten 

ZeiUchr. f. Immunity tsforachung. Orig. Bd. XXIV. 17 
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nach dem Shock nachweisbar und scheint zu den feineren 
Symptomen der Anaphylaxie zn gehbren, da wir sie mehrmals 
auch dann antrafen, wenn nach Reinjektion des Antigens die 
typischen Zeichen des Shocks (Atemnot, Lungenbiahung etc.) 
nicht deutlich ausgepr&gt waren. 

Entsprechend unserer Fragestellung haben wir bei einer 
Anzahl von anaphylaktischen Seren auch auf Auftreten einer 
positiven Wassermannschen Reaktion untersucht. Es er- 
gab sich, daB eine stSrkere antikomplementSre Wirkung den 
Shockseren entweder ganz fehlte (in den Fallen, wo auch die 
Gerinnungsreaktion nur schwach vorhanden war) Oder im Sinne 
einer vermehrten Eigenhemmung zum Ausdruck kam, w&hrend 
eine echte W.R. nicht beobachtet wurde. 

Die Untersuchung einer Anzahl eigenhemmender mensch- 
licher Seren mit der Technik der Gerinnungsreaktion hat uns 
gezeigt, daB dieselben fast durchgehend wie luetische Sera 
reagieren; auch die klinischen Befunde und die Anamnese 
sprachen in vielen Fallen fCir Lues, so daB wir die vermehrte 
Eigenhemmung mit groBer Wahrscheinlichkeit auf eine ahn- 
liche Veranderung des Blutes beziehen diirfen, wie sie die 
positive W.R. und G.R. verursacht. Auch der Komplement- 
schwund, welcher in eigenhemmenden Seren stets deutlich 
ausgepragt ist, scheint uns auf die gleiche Ursache zurflck- 
zugehen. Immerhin bleibt die Tatsache bestehen, daB im ana¬ 
phylaktischen Serum die G.R. und die W.R. nicht in gleicher 
Weise, wie wir es bei Lues angetroffen haben, parallel gehen, 
und es erhebt sich daher die Frage, ob die bei Anaphylaxie 
gefundene G.R. gleichwohl als wesensgleich mit deijenigen 
des luetischen Serums gelten kann. 

In der vorhergehenden Mitteilung haben wir unsere vor- 
laufigen Anschauungen vom Wesen der G.R. dargestellt. Die- 
selbe kommt durch bestimmte Beziehungen zustande, welche 
zwischen Serum und Lipoidextrakt bestehen (Fallungserschei- 
nungen und dadurch bedingter Verlust der Gerinnungsaktivitat 
des Lipoids). Die neu entstandenen Komplexe konnen in ge- 
wissen Fallen komplementbindende Eigenschaften haben, somit 
gleichzeitig auch eine positive W.R. geben (Lues). Fflr das 
Zustandekommen der positiven G.R. ist dieser sekundare Vor- 
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gang der Komplementabsorption jedoch bedeutungslos, denn 
die Gerinnungsreaktion ist der direkte Aus- 
druck einer am Lipoid stattfindenden Ver&nde- 
rung; die Komplementbindung scheint dagegen noch gewisse 
andere, uns bis jetzt nicht n&her bekannte Eigenschaften 
des Serum-Lipoid-Komplexes vorauszusetzen; derselbe dflrfte 
unter anderem bei verscbiedenen Tierarten ungleiche Be- 
schaffenheit aufweisen 1 2 ) etc., wodurch gewisse Unterschiede 
in der Reaktion bedingt sein mogen. Diese Ueberlegungen 
zeigen, daB wir trotz dem Fehlen einer deutlichen W.R. bei 
Anaphylaxie annehmen konnen, daB die hierbei beobachtete 
G.R. mit der bei Lues auftretenden identisch sein kann. 
Es liegt uns aber fern, eine derartige Identit&t beider 
Reaktionen, so wahrscheinlich sie auch erscheint, als erwiesen 
hinzustellen. Sicher ist nur, daB die G.R. eine Shnliche 
Reaktionsf&higkeit des Shockserums gegentlber Lipoiden an- 
zeigt, wie sie auch das luetische Serum besitzt. Ob diese 
Reaktionsfahigkeit in beiden Fallen auf demselben Mechanismus 
beruht, konnen wir nicht entscheiden, solange wir die Be- 
ziehungen von Serum und Lipoid nur durch das Endergebnis, 
d. h. durch die Zerstbrung des Cytozyms zum Ausdruck bringen 
konnen. Aus diesem Grunde ist es auch nicht moglich, die 
sich hier aufdrangende Frage zu diskutieren, ob die Reaktion 
bei Lues etwa auf einen Zustand chronischer Anaphylaxie 
(im weitesten Sinne) zurfickzufuhren sei. Erst wenn Unter- 
suchungen der Anaphylaxie des Menschen (sowohl nach akuten 
Symptomen wie bei den protrahierten, mit Anaphylaxie ver- 
wandten ZustSnden, wie Serumexanthemen etc.), welche in der 
uns interessierenden Richtung noch nicht vorliegen, gemacht 
sein werden, wird diese Diskussion mbglich sein*). 

In vielen Protokollen konnten wir die Herabsetzung der 
Gerinnbarkeit des Blutes bei Anaphylaxie bestatigen. Es fragt 
sich, ob diese Erscheinung auf die Hemmung, welche sich in 


1 ) Siehe die diesbeziiglichen Untersuchungen von M. Brandt, 
Deutsche med. Wochenschr., 1915, No. 31, p. 915. 

2) Von Widal und seinen Mitarbeitern wurde in letzter Zeit (Semaine 
m£d., 1914) die paroxvsmale Hamoglobinurie, welche anscheinend mit Lues 
in Beziehung steht, auf anaphylaktische Vorgiinge bezogen. 

17* 
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der positiven G.R. SuBert, zurflckzuftihren ist? Wir sind der 
Ansicht, dafi die cytozymzerstorende Fahigkeit der Seren, 
welche positive G.R. geben, die spontane Gerinnbarkeit des 
Blutes nicht wesentlich beeinflussen dttrfte, da sie sich (wie 
auch aus den oben mitgeteilten Versuchen ersichtlich ist) 
meist nur gegenflber Lipoidemulsionen und weniger gegeniiber 
wasserloslichem Cytozym geltend macht; letzteres scheint aber 
das bei der natdrlichen Blutgerinnung hauptsSchlich beteiligte 
Cytozym zu sein. Wir haben auch die positive G.R. und die 
Ungerinnbarkeit des Blutes nicht immer gleichzeitig angetroffen 
(wie Protokoll b Hundeanaphylaxie zeigt, wo die G.R. bei 
Probe IV schon negativ, das Blut aber noch ungerinnbar war). 
Die herabgesetzte Gerinnbarkeit des Blutes beruht bei Ana- 
phylaxie anscheinend auf dem Auftreten eines Antithrombins 
(wie schon N o 1 f vermutet hat), somit auf einer gegen bereits 
gebildetes Thrombin, nicht nur gegen Cytozym gerichteten 
Substanz. Dies konnten wir auch fiir das Serum des ana- 
phylaktischen Hundes nachweisen, welches fertiges Thrombin 
in seiner f&llenden Eigenschaft hemmte. Begunstigt man die 
Thrombinbildung (Zusatz von Wasser, von Cytozym etc.), so 
kann diese Hemraung tiberwunden werden, ein Beweis, dafi 
dieselbe nicht gegen die Entstehung, sondern mehr gegen die 
Wirkung des Thrombins gerichtet ist. Wenn wir daher irgend- 
ein ungerinnbares Blut durch solche, die Thrombinbildung 
fSrdernde Momente, wie z. B. Cytozym, zur Gerinnung bringen, 
so darf daraus nicht geschlossen werden, dafi die Ungerinnbar¬ 
keit desselben durch Mangel an Cytozym bedingt gewesen sei 
(Morawitz schlofi z. B., dafi die Hamophilie auf Cytozym- 
mangel des Blutes beruhe, weil er durch Cytozymzusatz eine 
schnellere Gerinnung erzielen konnte). 

Ob bei Meerschweinchen und Kaninchen die herabgesetzte 
Gerinnbarkeit ebenfalls auf eine gegen das Thrombin ge- 
richtete Hemmung, somit auf ein Antithrombin zuruckzufuhren 
ist, ist unseres Wissens noch nicht untersucht worden. Die 
bisher angewandte Methode (Silenski etc.) erlaubte eine der- 
artig pr&zise Fragestellung nicht; man mufite ein aus reinem 
Serozym und Plftttchenextrakt erhaltenes Thrombin im Oxalat- 
medium mit dem betreffenden Plasma oder Serum (in letzterem 
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Falle unter Fibrinogenzusatz) vermischen und die Gerinnungs- 
zeit mit entsprechenden Kontrollen vergleichen. 

Es scheint, daB dem Stadium der herabgesetzteu Gerinn- 
barkeit ein solcbes mit erhShter vorausgeht. So haben wir 
einige Male bei Meerschweinchenanaphylaxie und vortlber- 
gehend auch beim Hund eine beschleunigte Gerinnung des 
Shockblutes im Schalchenversuch beobachten kdnnen. Wir 
sind damit beschaftigt, die Wirkungsweise gewisser Anti- 
thrombine n&her zu untersuchen, und hoffen, dadurch auch 
einige weitere Gesichtspunkte fur die Anaphylaxieforschung 
zu gewinnen. 

Es erhebt sich ferner die Frage, ob die positive G.R. ein 
Ausdruck fflr die im Kreislauf stattfindende Antigen-Anti- 
kbrperreaktion ist. Zura Studium dieser VerhBltnisse erwies 
sich die passive Anaphylaxie als besonders geeignet. Wie wir 
oben mitgeteilt haben, trat eine positive G.R. nur dann ein, 
wenn die Injektion des antikorperhaltigen Serums genugend 
lange Zeit (20 Stunden) vor der Injektion des Antigens er- 
folgte. Bei gleichzeitiger Oder nur durch wenige Stunden 
voneinander getrennter Injektion des Antikdrpers und des 
Antigens kam eine G.R. nicht zustande oder war nur an- 
gedeutet, wie ja auch der anaphylaktische Shock unter diesen 
Umst&nden ausbleibt oder sehr schwach verl&uft. Durch die 
direkte Einwirkung des Antigens auf den Antikdrper kann 
somit die G.R. nicht bedingt sein 1 ). Man nimmt an, daB 
erst bestimmte Organzellen die im Kreislauf vorhandenen 
Antikdrper aufnehmen miissen, damit der Shock ausgelost 
werden kann. Uebertragen wir diese Befunde auf das Auf¬ 
treten der G.R. im Shock, so besagt das, daB bestimmte 
Organe beim Zustandekommen derselben eine Rolle spielen 
mussen. Es ware daher von Interesse, zu untersuchen, ob 
z. B. die Tiere mit Eckscher Fistel, bei welcher der ana¬ 
phylaktische Shock nicht zustande kommt, ferner Tiere nach 
Leberausschaltung etc. die durch die G.R. nachweisbare Ver- 


1) Es sei hier erwahnt, dafi wir auch in vitro die Antigen- 
Antikorperreaktionen mit der Gerinnungstechnik nicht zum Ausdruck 
bringen konnten. 
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finderung des Serums nicht mehr zeigen. Derartige Unter- 
suchungen wfirden namentlich mit Rilcksicht auf das Auf- 
treten derselben Reaktion bei Lues von grofiem klinischen 
Interesse sein. 

Aus den Protokollen geht zwar im allgemeinen hervor, dafi die G.R. 
um bo deutlicher vorhanden ist, je starker die anaphylaktischen Symptome 
auBgeeprochen Bind. Eb lafit sich aber nicht entscheiden, ob die in der 
G.R. sich ausdriickende Veranderung des Blutes das den Shock ver- 
ursacbende Moment Oder ob sie bloO ein Nebensymptom ist, welches die 
kliniechen Erecheinungen nicht direkt veranlaBt. Sicher Bcheint nur zu 
sein, dafi der Shock als solcher nicht die Ursache der positiven G.R. ist, 
da wir mehrmals auch ohne typische Shocksymptome deutlich positive 
Serumreaktionen beobachtet haben. 

Ffir die Diskussion fiber das Wesen der Anaphylatoxin - 
vergiftung dfirfte die Tatsache, daB hierbei dieselbe G.R. auf- 
tritt wie bei Anaphylaxie, von Bedeutung sein. Friedberger 
nimmt an, daB das Anaphylatoxin dieselben giftigen Spalt- 
produkte enthait wie das anaphylaktische Blut Die gerinnungs- 
physiologische Technik kann diese Annahme in dieser Form 
nicht stfitzen. Das Anaphylatoxin ist im Gerinnungsversuch 
ein Gegenstfick zum anaphylaktischen Serum, da es Lipoid- 
extrakte im Vergleich zum nativen Serum in ihrem Cytozym- 
charakter verstarkt, wahrend das Shockserum die Tendenz hat, 
dieselben zu zerstoren. Der Zusammenhaug der Anaphylatoxin- 
wirkung mit der Anaphylaxie lieBe sich so denken, daB dem 
anaphylaktischen Stadium ein anaphylatoxisches vorangeht, 
ohne daB wir dieses letztere (wahrend dessen das Blut 
cytozyraverstarkende Eigenschaften hatte) infolge der Ge- 
schwindigkeit, mit welcher es im Tierkorper in sein Gegenteil 
umschlagt, nachweisen konnen. 

Unsere bisherigen Versuche gestatten uns nicht, zu ent¬ 
scheiden, ob die positive G.R. ein ffir Anaphylaxie charak- 
teristischeres Symptom darstellt, als es z. B. die Lungenblahung, 
Drucksenkung etc. sind, welche nach der allgemeinen Auf- 
fassung ffir diese Vergiftung nicht absolut spezifisch sind. Es 
wfire denkbar, daB auch andere Eingriffe als die Reinjektion 
des Antigens resp. die Anaphylatoxininjektion zu denselben 
Zustandsanderungen des Blutes fiihren; die Tatsache, daB 
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Peptoninjektion beim Hund eine Shnliche Reaktion auslSst, 
scheint fflr diese Moglichkeit zu sprechen. Manche Beobach- 
tungen deuten darauf hin, daB alle diese Reize zun&chst auf 
gewisse Organe, speziell auf die Leber einwirken, durch welche 
dann sekund&r die klinischen Erscheinungen des Shocks aus- 
gelflst werden; die gleiche Oder fihnliche Wirkuug im Tier- 
versuch kSnnte somit dadurch erklart sein, daB diese Eingriffe 
ein bestimmtes Organ zu einer jeweils gleichen Reaktion ver- 
anlassen, woraus aber nicht gescblossen werden kann, daB sie 
untereinander identisch sind. 


Zusammenfassung. 

Im Blute von Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen, Hund), 
welche aktiv oder passiv sensibilisiert wurden, tritt nach Re- 
injektion des Antigens schon nach wenigen Minuten eine Ver- 
&nderung ein, der zufolge das aus solchem Blut gewonnene 
Serum eine positive Gerinnungsreaktion gibt, d. h. die Fkhig- 
keit erlangt, gewisse Cytozymemulsionen zu zerstdren. Die 
gleiche Ver&nderung wurde auch nach Anaphylatoxininjektion 
bei Meerschweinchen beobachtet. Das Blut zeigt somit bei 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung eine Eigenschaft, 
wie wir sie beim Menschen bisher nur bei Lues angetroffen 
und ffir diese Erkrankung als charakteristisch gefunden haben. 
Entsprechende Untersuchungen bei anaphylaktischen Zust&nden 
des Menschen mfissen zeigen, inwieweit die klinische Spezifitat 
der Gerinnungsreaktion fttr Lues hierdurch eine Einschrankung 
zu erfahren hatte. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus Dr. Hecht8 Serologischem Iustitut in Prag.] 

Wassermannsche Beaktion und Prfizipitation 1 ). 

Von Dr. Hngo Hecht. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Januar 1915.) 

Chemisch-physikalische Untersuchungen flber die Natur 
des Komplementes haben die Vermutung gezeitigt, daB wir es 
im Komplement mit keinem einheitlichen Stoff zu tun haben, 
sondern mit einer Funktion verschiedener Stoffe. Von den 
uns bekannten Bestandteilen des Komplementes entspr&che 
das Mittelstiick — an die Globuline gebunden — AminosSuren, 
das Endstiick dem Elektrolyten. Die Eigentumlichkeit des 
Komplementes, bei verschiedenen Vorgangen seine Wirksam- 
keit einzustellen, l&Bt sich mit dieser Auffassung ganz gut 
vereinen. Die verschiedenen Inaktivierungsarten kann man 
in zwei Gruppen teilen, je nachdem sie den einen Oder den 
anderen Bestandteil des Komplementes alterieren: es handelt 
sich dann entweder urn vorwiegende Schadigung des Mittel- 
stiickes (der Aminos&uren) oder des Elektrolyten (Endstiick). 
Erstere haben fast stets die Eigenschaft, im Serum F&llungen 
zu bewirken, wie z. B. beim Schiitteln, Stehenlassen. 

Nun ist es klar, daB diese Auffassung des Komplementes 
als chemisch-physikalische Funktion der Serumstoffe mit 
unseren Kenntnissen iiber die Komplementbindungsreaktion 
verglichen und in Einklang gebracht werden mufite. Die 
Komplementbindung oder -inaktivierung als Folge einer PrS- 
zipitation wiirde am besten dieser Auffassung entsprechen. 

Dieser Gedanke ist nicht neu und wurde im AnschluS an Moreschi 
und Gay und Klein anerkannt. Doch konnten im Gegcnsatz dazu 
Neisser und Sachs noch Komplementbindung feststellen, wenn Pra- 
zipitatbildung nicht mehr nachzuweisen war. Zudem bestand zwischen 
Starke des Niederschlages und der Fiihigkeit, Komplement zu binden, 
nicht immer ein direktes Verhiiltnis. Auch Wassermann und Bruck 


1) Auszugsweise vorgetragen in der Wissenschaftlichen Gesellschaft 
deutscher Aerzte in Bohmen 8. Mai 1914. 
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fanden — bei Bakterienextrakten — einen Dnterechied: beim Lagern der 
Extrakte schwindet die Priizipitationsfahigkeit, wiihrend daa Komplement- 
bindungBvermogen erhalten bleibt. Liefmann wies nach, dafi durch 
thermisehe Eingriffe eine Eiweifilosung ihre Prazipitierbarkeit verlor, aber 
die Fahigkeit zur Komplernentbindung behielt. Fiir die Selbstandigkeit 
dieser beiden Prozesse spricht auch eine Beobachtung von Muir und 
Martin, wonach bei der Immunisierung mit fremdartigem EiweiS kom- 
plementbindende Korper nachzuweisen sind, wenn die Priizipitine noch 
nicht gebildet sind. Ferner gelingt es, Antisera zu erhalten, welche zwar 
Komplement binden, denen aber das Priizipitationsvermogen fehlt, und 
umgekehrt Antisera (Mo res chi), die zwar stark prazipitieren, aber nicht 
Komplement binden. 

Es mufi also als erwiesen gelten, daJJ eine sichtbare Prazipitation 
keineswegs als Vorbedingung fiir eine Komplernentbindung vorhanden sein 
mufl. Doch machen es Untersuchungen von Friedberger und Lief- 
mann wahrscheinlich, dafi Prazipitation und Komplernentbindung zwar 
unabhiingig voneinander verlaufen, daB aber die Antigen-Antikorperreak- 
tion als eine der Ursachen fiir die Entstehung von Priizipitaten 
in Betracht kommen kann. DaB Priizipitate imstande sind, Komplement 
zu binden, hat mit der Frage der Identitiit beider Prozesse nichts zu tun. 

Der Komplernentbindung durch ein Antigen-Antikorpergemisch ahneln 
gewisse Vorgange, bei denen zwar auch Komplement gebunden wird, d. h. 
bei Zusatz eines hamolytischen Systems keine Losung eintritt, die aber im 
Wesen auf andere Prozesse (z. B. Summationswirkung) zuriickzufiihren 
sind. Doch spielt auch hier der kolloidale Zustand der Losungen eine 
wichtige Rolle. Die Frage, ob die echte Komplernentbindung auf die- 
selben Ursachen zuriickzufiihren ist, erscheint zurzeit noch ungelost. Aber 
es wird vielfach, wie z. B. von Hailer, auch die echte Komplement- 
bindung auf physikalische Adsorption zuriickgefiihrt. 

Die Wassermannsche Reaktion gleicht in ihrem 
Endeffekt den echten Komplementbindungsreaktionen; ihr 
Wesen ist noch ungekl&rt, und man neigt immer mehr zu der 
Annahme, daC es sich um „Reaktionen zwischen zwei Kom- 
ponenten, von denen die eine ihre Entstehung bzw. ihre be- 
sondere VerSnderung einem spezifischen EinfluS (der syphi- 
litischen Infektion) verdankt tt , handelt (H. Sachs und Alt- 
mann). Doch tritt Citron fur die Spezifit&t derWasser- 
mannschen Reaktion ein; sie sei eine echte Antigen-Anti- 
kdrperreaktion. Nur sei das spezifische Antigen nicht bloB 
die Spiroch&tensubstanz, sondern komplizierter Natur. Im 
Luesserum gibt es mindestens zwei Arten komplementbindender 
Antikorper: Antikbrper gegen Spirochaten und deren direkte 
Zerfallsprodukte, ferner Antikorper gegen heterologisiertes 
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Organprotoplasma. Letztere (Reagine) sind die praktisch 
weitaus wichtigerem 

Aehnliche Verhaltnisse wiesen Citron und Klinkert bei der Tuber- 
kulose nach. Sie fanden ira Serum tuberkuloser Meerschweinchen Anti- 
korper gegen Tuberkelbacillen und deren Derivate, dann aber Antikdrper 
gegen heterologisiertes Organprotoplasma, insbesondere gegen Lipoide und 
Seifen. Antikorper der einen Gruppe binden mit den Antigenen der an- 
deren Gruppe kein Komplement. Der Beweis fiir diese Theorie steht aber 
noch aus, und es sprechen wohl die bisher bekannten Tatsachen dafiir, daG 
die Wassermannsche Reaktion eine unspezifische Reaktion ist. 

Immerhin scheint zwischen Ausflockung und Was ser¬ 
in an nscher Reaktion ein gewisser Zusammenhang zu be- 
stehen, obzwar man oft bei ein und demselben Serum beziig- 
lich beider Reaktionen Differenzen beobachten kann (Friede¬ 
ni an n). 

So z. B. wirken Saure und Alkali auf beide Prozesse gleichsinnig: 
Siiure verstarkt die Wassermannsche Reaktion, Alkali schwacht sie ab 
(Sachs und Altman n). Fiir die Ausflockung von Lecithin und gly- 
kocholsaurem Natrium konnten Elias, Porges, Neubauer und 
Salomon das gleiche feststelleu. Und auf Grund dieser Tatsachen 
sprachen sie sich dafiir aus, daG Ausfallung und Komplementbindung 
„wesensgleich sind und nur verschiedene Erscheinungsformen ein und 
desselben Vorganges darstellen, der in einer kolloidalen Fallungsreaktion 
zwischen hydrophilen Kolloiden und den Globulinen zuzurechnenden 
EiweiGkdrpern besteht, die im Luesserum infolge geringerer Stabilitat eine 
groGere Fallungszone verursachen“. Und wie bei vielen Kolloidreaktionen 
fand sich auch hier ein Fallungsoptimum. Much konnte das bestatigen; 
er fand, dafi ein UeberschuG des Antigens die positive Reaktion aufhob. 
Uebrigens sprach sich auch Seligmann fiir eine Kolloidfallung als Ur- 
sache der Wassermannschen Reaktion aus. SchlieGlich sind auch 
Hirschfeld und Klinger der Ansicht, daG die „Komplementbindung 
von einer Fiillung von Serumkolloiden (Globulinen) begleitet wird; da 
durch denselben Eingriff, welcher eine solche Fiillung unmoglich macht 
(Hypertonie), auch die Komplementbindung verhindert wird, ist der SchluG 
gerechtfertigt, daG diese Globulinfallung nicht ein an sich bedeutungsloser, 
die Komplementbindung bloG begleitender Vorgang ist, sondern vielmehr 
in kausalem Zusammenhang mit der Komplementabsorption stehen muG. 
Die zur Komplementbindung fiihrenden Reaktionen sind an Fiillungen 
der Globuline gebunden.“ 

Direkt konnte das Jacobsthal nachweisen: Luessera + Antigen 
zeigen ultramikroskopisch groGere SchollenbUdung als Normalsera + Antigen. 
Leibkind und Liebers bestiitigten diese Befunde. Nach Bruck und 
Stern beruht die Wassermannsche Reaktion bei Syphilis nur zum Teii 
auf einer Immunitiitsreaktion; der wichtigere Teil ist jedoch kein Im 
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munitatephanomen, sondern ein physikalisch-chemischer Vorgang, der sich 
zwischen zwei ganz oder fast identischen Subetanzen vollzieht. Im Verein 
mit Hi dak a arbeitete Bruck auf Grand dieser Anschauungen eine Pra- 
zipitationsmethode aus, bei der Luesseram + Extrakt einen Niederschlag 
gab, wahrend negative Sera nicht reagierten; doch kamen sie uber die 
einleitenden Vereuche nicht hinaus. 

Zuerst haben wohl Fornet und Schereschewsky uber eine 
direkte Prazipitation im Syphilisserum berichtet; es wurden Sera von 
Syphilitikern verechiedener Stadien iiberechichtet. Doch ist der Versuch 
▼on Michaelis instraktiver, der einen wasserigen Leberextrakt mit 
Syphilisserum vermischte und atarke Prazipitation beobachten konnte. 
Schliefilich eei noch erwahnt, dafi Preti auf die prazipitierende Wirkung 
dee Blutserums Tuberkuloser mit Lipoiden des Tuberkelbacillus aufmerksam 
machte; er empfahl diese Methode sogar zur Diagnosenstellung. 


I. 

Ich ging davon aus, dafi es sich bei der Wasserman n- 
schen Reaktion um Kolloid-Kolloidfallungen handelt, ftir die 
das Hardysche Gesetz, daB entgegengesetzt geladene LSsungs- 
bestandteile einander ausf&llen konnen, gilt. P. Schmidt 
hat Untersuchungen angestellt, wie sich die beiden hier in 
Betracht kommenden Kolloide bei der Kataphorese verhalten. 
Es ergab sich, daB das Extraktkolloid negativ geladen war; 
das gleiche war beim Gemisch Extraktkolloid + Albuminlosung 
der Fall. Untersuchte man aber Extraktkolloid -f- Globulin- 
16sung — die „Luesreagine tt sind an die Globuline gebunden — 
so erhielt das Extraktkolloid eine positive Ladung. Dabei 
ergab sich die wichtige Tatsache, daB die Luesglobuline gegen- 
fiber den Normalglobulinen keinen Unterschied in der Wir- 
kungsweise zeigten. Man wird demnach die verschiedene 
Wirkungsweise der Globuline nicht auf quantitative Unter- 
scbiede beziehen konnen, sondern hSchstwahrscheinlich auf 
verschiedenes kolloidchemisches Verhalten. 

Diese Feststellung Schmidts ist ftir die Auffassung der 
Was serm ann schen Reaktion sehr wichtig und in Einklang 
zu bringen mit anderen Tatsachen. So kann z. B. bei grund- 
lich gegen Wasser dialysiertem EiweiB jegliche Ladung aus- 
geschaltet werden (Pauli). Fflgt man nun Essigsaure bis 
zu 0,005-normal hinzu, so bekommt das EiweiB kathodische, 
bei Zusatz von Natronlauge bis zu 0,005-normal anodische 
Konvektion. Nach Sachs und Altmann kann durch Zusatz 
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von Viooo — V3200 n Natronlauge zu einem positiv reagierenden 
Serum eine negative Wassermannsche Reaktion erzielt 
werden; durch Viooo— V2000 n SalzsSure kann ein negatives 
Serum positiv werden. Es liegt nun nahe, anzunehmen, daB 
die Wirkung dieser ReaktionsSnderung in einer Umkehrung 
der elektrischen Konvektion besteht; demnach ware die Vor- 
stellung plausibel, daB die positive Wassermannsche Re¬ 
aktion hervorgerufen wird durch eine Aenderung des elek¬ 
trischen Zustandes infolge Saurevergiftung. 

Urn nun eine nur ultramikroskopisch nachgewiesene Aus- 
flockung (Jacobsthal) auch dem bloBen Auge sichtbar zu 
machen, muBte, wenn es sich wirklich um einen kolloid- 
chemischen Vorgang handelt, eine leichtere Ausflockbarkeit 
des Antigens zu einem Resultate fiihren. Ferner befordert 
eine Erhdhung der Temperatur den Eintritt der Ausflockung. 

Die Herstellung eines brauchbaren Antigens gelang auf 
zweierlei Weise. In eine Reibschale kamen 0,9 g Kochsalz und 
20 ccm eines alkoholischen Herzextraktes; die Schale wurde 
in den Thermostaten gestellt. Nach einigen Stunden war der 
Alkohol abgedunstet und am Boden der Schale ein Satz, aus 
Kochsalz und gelblichem Niederschlag bestehend, der zuerst 
trocken verrieben und dann allmahlich mit 100 ccm destil- 
lierten Wassers aufgenommen wurde. In 1 ccm dieser truben 
Emulsion befanden sich 0,009 g Kochsalz und die Extraktiv- 
stoffe von 0,2 ccm des Extraktes. Selbst nach l&ngerem 
Stehen bildeten sich in dieser Emulsion keine nennenswerten 
Flocken. Auch zur Wassermannschen Reaktion ist dieser 
Extrakt hervorragend geeignet. 

Oder es wurde in Rohrchen (15 mm weit, 5 cm hoch) 
je 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung sorgsam mit 0,2 ccm 
des alkoholischen Extraktes uberschichtet und in den Thermo¬ 
staten gebracht. Nach ungefahr 8 Stunden war der Alkohol 
abgedunstet und die Fliissigkeit ganz triib und undurch- 
sichtig. Diese Art der Zubereitung zeitigte bessere Resultate. 

Zur Pr&zipitinreaktion wurden 0,2 ccm des Menschen- 
serums — einerlei ob aktiv oder inaktiv — und 1 ccm der 
Antigenemulsion in Widal-R6hrchen von 5 mm Durchmesser 
gemischt und in den Thermostaten gestellt. Nach lfingstens 
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8 Stun den war nun folgendes festzustellen: Bei luetischen 
Seren hatte sich im oberen Drittel des Rdhrchens eine groBe, 
lockere, schleimige, durchsichtige Wolke gebildet, deren Kern 
oft massive, weiBe PrSzipitate enthielt. Bei Zimmertemperatur 
zog sich dieses Gebilde immer mehr zusammen und sank 
dann ofters zu Boden; die Flfissigkeit war ganz klar im Ver- 
gleich zu einem Robrchen, das bloB Antigen enthielt. Bei 
normalen Seren war nichts Oder fast nichts zu beobachten: 
die Flfissigkeit blieb trflb und durchscheinend. Bei zu groBen 
Antigenmengen kam es manchmal auch mit normalen Seren 
zur Bildung solcher Prfizipitate. Bei manchen Luesseren bil- 
deten sich in der ganzen Flflssigkeitssfiule kleine, kompakte 
Flocken, die dann am Grunde einen grOBeren Bodensatz er- 
gaben. Bei Erhfihung der Temperatur — 54° im Wasser- 
bade — war die Reaktion oft schon in 1 Stunde vollendet 
und bot dasselbe Bild wie bei 37°. 

DaB es sich bei diesem Vorgange um eine Alteration des 
Antigens handelt, geht aus folgender Versuchsanordnung her- 
vor: Bei einer typisch-positiven Reaktion — groBe Flocke, 
klare Flfissigkeit — fibertrfigt man vorsichtig mit einer Saug- 
pipette die Flocke in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung, 
schfittelt gut durch, ffigt Komplement hinzu und stellt das 
Gemisch auf 1 Stunde in den Thermostaten; nach Zusatz von 
sensibilisierten BlutkSrperchen erfolgt keine H&molyse, d. h. 
in der Flocke war der komplementbindende Kom- 
plex aus Antigen-Luesserum enthalten. Hingegen gibt 
die klare Flfissigkeit keine Komplementbindung. Gibt man 
aber neues Antigen hinzu, dann tritt Komplementbindung ein» 
d. h. in der klaren Flfissigkeit waren wohl Antikfirper, aber 
kein wirksames Antigen vorhanden. 

SchluBsatz: Es gelingt also, die Prfizipitation der 
Antigenemulsion durch das Luesserum auch ffirs bloBe Auge 
sichtbar darzustellen. Da nun das so gebildete Prazipitat 
Komplement bindet, liegt die Annahme nahe, ffir die Wasser¬ 
mannsche Reaktion einen fihnlichen Vorgang als Ursache 
der Komplementbindung anzunehmen; nur ist bei der ge- 
braucblichen Methodik das durch Einwirkung des Luesserums 
auf das Antigen entstandene Prfizipitat fein verteilt und ohne 
besondere Darstellung nicht sichtbar. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



264 


Hugo Hecht, 


II. 

Liegt nun der Wassermannschen Reaktion eine Pr&- 
zipitation zugrunde, dann wfire es vielleicht mflglich, sie 
durch eine ganz bestimmte Versnchsanordnung nachzuweisen. 
Zu dem Zwecke wurde folgendes Schema ausgearbeitet. 
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Je zwei der drei wirksamen Faktoren bei der Wasser¬ 
mannschen Reaktion wurden gemischt und fflr 1 Stunde in 
den Thermostaten gebracht. Solcher Reihen wurden von 
jedem Serum drei angestellt. Nach 1 Stunde wurde der noch 
fehlende Teil — schon vorerwftrmt — hinzugefflgt, das Ganze 
durchgeschflttelt; dann wurde die eine Reihe nach 5, die 
zweite nach 10, die dritte nach 15 Minuten mit sensibili- 
siertem Blut erg&nzt. 

Es zeigte sich, daB 5 Minuten zur Vollendung der Re¬ 
aktion zu kurz waren. Doch schon nach 10 Minuten Ein- 
wirkung war ein interessantes Verhalten festzustellen: am 
st&rksten fiel die Komplementbindung dort aus, wo Sdrum-|- 
Komplement 1 Stunde vereinigt waren; wenn das Antigen 
bloB 10 Minuten auf dieses Gemisch eingewirkt hatte, war die 
Reaktion vollzogen und genau so stark wie im ROhrchen 4, 
welches den Originalbedingungen der Wassermannschen 
Reaktion entsprach. 

Ich hatte entsprechend den Erfahrungen, die ich mit den 
Prazipitationsversuchen gemacht habe, angenommen, daB im 
RQhrchen 1 — Luesserum -f Antigen — die starkste Komple¬ 
mentbindung auftreten werde; es ware schon die Prazipitation 
vollzogen und das spater hinzugekommene Komplement bloB 
der Indikator fflr diesen Vorgang. Wenn aber die starkste 
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WirkuDg dort entfaltet wird, wo Serum und Komplement zu- 
nachst aufeinander einwirkeu, so spricht dies sicher nicht 
gegen die Annahme einer Prazipitation, sondern 
nur daffir, daB 1) diese Versuchsanordnung eben nicht ge- 
eignet ist, unsere Vermutung zu bekraftigen, dagegen 2) einen 
neuen Beweis erbringt, daB die Reaktion bei Vorhandensein 
von Komplement besser vonstatten geht. Es ist also dieser 
Versuch nur ein Beleg mehr fiir die Notwendigkeit des 
Komplementes und die groBere Empfindlichkeit aller der Me* 
thoden, die mit aktivem Serum arbeiten. Denn der Versuch 
gelingt auch, wenn man aktives Serum allein nimmt und dann 
Komplement -}~ Antigen hinzusetzt. Wir konnen uns vorstellen, 
daB es nicht bloB das Komplement ist, das zu dieser Empfind¬ 
lichkeit beitragt, sondern ein ganz bestimmter physikalischer 
Zustand des Serums, den wir im aktiven Serum annehmen 
miissen. Das Erwarmen auf 56° z. B. verandert bekanntlich 
den physikalischen Zustand des Serums ganz gewaltig; es ist 
leicht erklarlich, daB dann das Phanomen der Komplement* 
bindung oder Prazipitatbildung nicht so leicht vonstatten geht 
wie im aktiven Serum. Hat ein Serum seine Aktivitat ver- 
loren, so kann es durch Zusatz von frischem Serum wieder 
reaktiviert werden, d. h. sein physikalischer Zustand dem des 
aktiven gleichgemacht und die Empfindlichkeit ffir biologische 
Vorgange wiederhergestellt werden. 

SchluBsatz: Wenn also in diesen Versuchen auch 
keine neue Stfitze fflr die im ersten Absatz ausgesprochene 
Vermutung, daB es bei der Wassermannschen Reaktion 
zwischen Antigen und Luesserum zu einer Prazipitatbildung 
komme, erblickt werden kann, so bieten sie doch ftir ein 
anderes Thema eine gute Erganzung: die praktisch bekannte 
Tatsache der grdfieren Empfindlichkeit aktiver Sera bei der 
Wassermannschen Reaktion kann auch durch diese Ver- 
suche erkiart werden. 

Zusammenfassung. 

1. Durch geeignete Herstellung von Antigenemulsion ge- 
lang es, eine Prazipitation derselben durch Luesserum makro- 
skopisch sichtbar zu machen. 
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2. Beim vorherigen Digerieren nur zweier Komponenten 
der zur Wassermannschen Reaktion erforderlichen Faktoren 
(Antigen, Luesserum und Kompleraent) und sp&ter folgendem 
Zusatz der dritten Komponente ergaben sich optimale Be- 
dingungen, wenn Luesserum und Komplement vorher ver- 
einigt waren. 

3. Da der Versuch in entsprechender Weise auch gelingt, 
wenn man aktives Serum allein verwendet und dann Komple¬ 
ment + Antigen hinzuffigt, so wird geschlossen, dafi nicht nur 
das Komplement als solches, sondern die Eigenart des physi- 
kalischen Zustandes im aktiven Serum fflr die Verst&rkung 
der Empfindlichkeit beim vorherigen Digerieren von inaktivem 
Serum und Komplement verantwortlich ist, was der bekannten 
st&rkeren Reaktion sfahigkeit der aktiven Sera entspricht. 
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Nachdruck verbottn . 

[Aus dem Hygiene - Institut der Universit&t Zurich (Vorstand: 

Professor Dr. W. Silberschmidt).] 

Ueber das serologische Verhalten tod Milch nnd Milch* 
elweifikftrpern In frlschem nnd gckochtem Zustande. 

Von Arnold Versell. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Januar 1915.) 

Die Erfolge der modernen Technik in der kflnstlichen 
Sauglingsernahrung gaben mir die erste Anregung zur vor- 
liegenden Arbeit. Es dr&ngte sich mir die Frage auf, ob nicht 
die Molkenaustauschversuche von Meyer, wie auch die Er¬ 
folge der EiweiBmilch (Fink el stein) in einem gegensatz- 
lichen biologischen Verhalten zwischen Kasei'n einerseits, den 
EiweiBkSrpern der Molke andererseits eine Erkiarung finden 
konnten. 

Herr Prof. Dr. Silberschmidt, der sich schon mehr- 
fach eingehend mit der Milchbiologie befaBt hat 1 ), brachte 
meinem Vorhaben warmes Interesse entgegen. FQr seine 
freundliche UnterstGtzung und mannigfachen Anregungen, 
sowie auch fUr die seiner Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen 
erlaube ich mir hier alien meinen besten Dank zu sagen. 

Mitten in die vorbereitenden Versuche traf die Arbeit 
von Kudicke und Sachs uber die biologische Isolierung 
des Kaselns durch Kochen der Milch. Diese Arbeit bedeutete 
auch fQr meine Fragestellung einen wichtigen Schritt; auch 
hatte ich fast ohne weiteres das Material in Handen, diese 
Arbeit nachzuprUfen und nach mehreren Richtungen zu er- 
weitern. So sah ich mich veranlaBt, auch die speziellen Unter- 
suchungen uber die gekochte Milch in meine Arbeit ein- 
zubeziehen. 


1) Silberschmidt, Deutsche med. Woehenschr., 1903, No. 27 28. — 
Sidler, Arch. f. Hyg., Bd. 47, 1903. — Smeliansky, Arch. f. Hyg., 
Bd. 59, 1906. 

ZeiUchr. f. ImmunittUforschong. Orig. Bd. XXIV. 18 
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Technik und Anordnung der Versuche. 

Unsere sSmtlichen Versuche wurden nach der Komplement- 
bindungsmethode angestellt Die Antisera wurden von Ka- 
ninchen in der Weise gewonnen, daft das jeweilige Antigen 
den Tieren intravenSs eingespritzt wurde. Meist waren 4 bis 
6 Injektionen notwendig, um einen brauchbaren Titer der 
Komplementablenkung zu erzielen. 10 Tage nach der letzten 
Injektion wurde das Blut steril entnommen, das Serum ab- 
zentrifugiert und im KOhlraum bei + 2 0 aufbewahrt. 

Als enter hat Bordet durch subkutane Injektion von Kuhmilch ein 
Laktoserum an Kaninchen gewonnen. Von Milchbestandteilen wurde das 
Easein und auch die iibrigen EiweiQkorper in verschiedener Form als 
Antigene zur Erzeugung von Antiseren verwendet. So erbielt Moro 
Antisera von reinem, pulverisiertem Kub- und Frauenkasein (Pfaundler 
im Handbuch fiir Milchkunde von Sommerfeld). Hamburger trennte 
Milch durch Essigsaure in Easein und „Albumin" und erhielt von beiden 
Edrpera Antisera; Am berg stellte mit Ammoniumkasein der Frauen* 
und der Euhmilch Antisera her, und Baumann gewann ein Bolches mit 
Labmolke. Hamburger, SchloBmann und Moro trennten die EiweiQ* 
kdrper der Milch durch das Tonzellenfilter und erhielten Antisera sowohl 
mit dem Filtrat („Albumin‘‘) als auch mit dem riickstandigen Easein; 
Eollmeyer gewann durch Aussalzen das Globulin der Milch und eben- 
falls ein Antiserum gegen dieses Antigen. 

Wir benutzten als Antigene zur Gewinnung unserer 
Antisera folgende Substanzen: 

1) frische Kuhmilch, welche durch Zentrifugieren entrahmt 
worden war; 

2) Kuhmolke 1 nach dem unten beschriebenen Verfahren 

3) Kuhkase'in / hergestellt; 

4) gekochte Kuhmilch; hierzu wurde die frische entrahmte 
Kuhmilch aufs 10-fache verdQnnt und 40 Minuten lang 
im Wasserbad gekocht; das zugehOrige Antiserum 
nennen wir nach Kudicke und Sachs Koktolakto- 
serum; 

5) frische, entrahmte Frauenmilch (in freundlicher Weise 
von der Zflricher Universit&ts-Frauenklinik zur Ver- 
fiigung gestellt); 

6) inaktiviertes Rinderserum 130 Minuten lang bei 57° 

7) „ Menschenserum J inaktiviert. 
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Als Antigene ffir die Reaktionen wurden mit den ge- 
nannten Antiseren zur Einwirkung gebracht: 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9) 
10 ) 
11 ) 
12 ) 


s. nnten 


s. unten 


entrahmte Kuhmilch 
Knhmolke 1 
Kuhkasel'n i 

entrahmte Ziegenmilch 

Ziegenmolke 1 

Ziegenkasein I 

entrahmte Frauen milch 

Frauenmolke 1 

. _ is. unten 

Frauenkasein J 

inaktiviertes Rinderserum 

„ Ziegen serum 

„ Menschen serum 


s&mtliche Substanzen in 
frischem, wie auch in ge- 
kochtem Zustand, so dafi 
im ganzen 24Antigene zur 
Verwendung gelangten. 


Kuhkasein und Kuhmolke wurden nach einem Verfahren her- 
gestellt, das uns Herr Prof. Dr. Winterstein von der Eidgenossischen 
technischen Hochschule in Zurich in freundlicher Weise empfohlen hat; 
es gewahrt den Vorteil, dafi diese labilen Eiweifikdrper in moglichst ein- 
facher und schonender Weise dargestellt werden konnen. 

Die frische, entrahmte Kuhmilch, mit physiologischer Kochsalzlosung 
aufs 40-fache verdiinnt, wird mit EssigBaure versetzt, eben dafi gerade 
noch keine Ausfallung erfolgt; durch Einleiten von CO, gelingt es dann, 
einen feinflockigen Niederschlag von Kase'in zu erhalten, der durch Zentri- 
fugieren und fiinfmaliges griindliches Waschen mit physiologischer Kochsalz¬ 
losung von der Molke und den darin enthaltenen lbslichen Korpern befreit 
wird. Dieses Kaseingerinnsel wurde in physiologischer Kochsalzlosung 
mit Zusatz von 5 Prom. Natr. bicarbon, langsam aufgelost. Als Stamm- 
losung diente eine Losung, welche pro 1 ccm diejenige Kaseinmenge ent- 
hielt, die aus 1 ccm entrahmter Milch gewonnen worden war; sie reagierte 
leicht alkalisch und entsprach im osmotischen Druck annahemd der 
physiologischen Kochsalzlosung. 

Als Molke verwendeten wir die schwach griinliche, fast klare Fliissig- 
keit, welche nach dem ersten Abzentrifugieren des Kaseingerinnsels durch 
Dekantieren gewonnen wurde. Wir wahlen den Ausdruck Molke, um mit 
unserer Benennung nichts Bestimmtes iiber den chemischen Charakter 
dieses Eiweifigemisches auszusagen. Da die saure Reaktion dieser Fliissig- 
keit (infolge der zugesetzten Essigsaure) fiir unsere Versuche sich als 
schadlich erwies, wurde vorsichtig Natr. bicarbon, bis zur Neutralisierung 
hinzugefiigt. Als Einheit unserer Molke betrachteten wir eine Losung, 
welche pro 1 ccm diejenigen ldslichen Eiweifikorper enthiilt, die aus 1 ccm 
Milch gewonnen werden konnen. 

Ziegenkasein und Ziegenmolke wurden in ahnlicher Weise 
gewonnen. Es mufite bei der Sauregewinnung nur noch der Umstand 

18* 
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beriicksichtigt werden, dafi das Ziegenkasein nicht raomentan ausfallt, 
sondem erst nach V 2 —1-stiindigem Stehen. 

Nach einer anderen Methode muflten wir das Frauenkasein ge- 
winnen. Einmal enthalt die Frauenmilch sehr wenig Kasein; sodann laSt 
sich dieses nur unter besonderen Bedingungen ausfallen. Wir beniitzten 
das Verfahren von Engel (in C. Neuberg, Harn, Ausscheidungen und 
Korperfliissigkeiten, Bd. 2 zitiert). Die nicht entrahmte Frauenmilch 
wurde 5-fach verdunnt, dann pro 10 ccm Milch 2,5 ccm n/ l0 Essigsiiure 
zugesetzt. Nach 2-stiindigem Stehen hatte sich ein auOerst feinflockiges 
Gerinnsel gebildet, welches aufgeschiittelt und im Wasserbad auf 40° er- 
warmt, sodann filtriert wurde. Das Filtrat, mit Natr. bicarbon, neutrali- 
siert und mit Kochsalz auf den osmotischen Druck des Blutes gebracht, 
bildete unsere Frauenmolke. 

Der Riickstand, der aufler dem Kasein noch das ganze Fett ent- 
hielt, wurde zuerst mit physiologischer Kochsalzlosung, dann mit Aether 
tiiehtig gewaschen und vom Fett befreit. Das zuriickbleibende Kasein- 
gerinnsel wurde wieder in physiologischer Kochsalzlosung mit Zusatz von 
5 Prom. Natr. bicarbon, aufgelost, so, daB diese StammlSsung pro 1 ccm 
diejenige Kaseinmenge enthielt, die aus 1 ccm Frauenmilch erhalten 
worden war. 

Die gekochten Antigene wurden in geeigneter Verdiinnung 
40 Minuten lang im Wasserbad gekocht. Die Verdiinnung wurde in der 
Regel 1 : 10 gewahlt, oder dann so, dafi keine Ausflockung und moglichst 
geringe Selbstablenkung im Koraplementbindungsversuch entstand. Kuh- 
milch und Kuhkasein wurden ferner noch fiir einige Versuche in ver- 
schiedener Dauer gekocht: 5, 12, 24, 48 Minuten, sowie 20 Minuten lang 
im Autoklaven auf 120° erhitzt 

Als Komplement wurde frisch gewonnenes Meerschweinchenserum 
verwendet. Dieses, wie auch das hiimolytische System, bestehend 
aus gcwaschenen Hammelblutkorperchen und einem Kanirychenserum, das 
durch Immunisieren mit Hammelblut gewonnen worden war, wurde rair 
von der hygienischen Untersuchungsstation des Instituts giitigst zur Ver- 
fiigung gestellt. 

Die qu a n ti tati ven Verhiiltnisse gestalteten sich, wie folgt: 
Der groSe Verbrauch an Antiserum notigte uns, samtliche Versuche in 
der halben Dosis der sonst iiblichen Mengen auszufiihren, also pro Rohrchen 

5 X 0,5 ccm statt 5 X 1*0 ccm zu nehmen. Die Zahlen der Tabellen 
beziehen sich jedoch immer auf die gebriiuchliche Menge von 5 resp. 
1 ccm. 

Blutkorperchen und hamolytisches Serum wurden in 
stereotyper Menge verwendet, und zwar die Blutkorperchen in einer 
Suspension von 1:20, das hiimolytische Serum in der 4-fachen Dosis der- 
jenigen Menge, die mit Komplement und Blutkorperchen allein eben noch 
vollstiindige Hamolyse ergab. 

Das Komplement gelangte in unseren ersten Versuchen in 5 bis 

6 Abstufungen von 10—2 Proz. zur Anwendung; wir schriinkten in der 
Folge die Abstuf ungen ein, einerseits weil die medrigsten Mengen zu nahe 
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an der Grenze der Eigenhemmung einzelner Antisera und Antigene lagen, 
andererseits weil die hoheren Dosen bei schwacheren Antiseren kerne Aus- 
schlage mehr zeigten. Als praktisch zuverlassigste Dosen erwiesen sich 
uns zwei Abstufungen zwischen 6 und B Proz. 

Die Antisera verwendeten wir in den endgiiltigen Versuchen nur 
in einer Dosis und zwar meist in der hochsterlaubten, d. h. in der halben 
Dosis derjenigen Menge, die an der Grenze der Eigenhemmung stand, 
jedoch nicht iiber 0,2 pro 1 ccm. Wir wahlten diese hohen Dosen auf 
Grund unserer Vorversuche, welche ergaben, daB namentlich die schwacheren 
Antisera in starkerer Verdiinnung zu sehr an komplementbmdender Kraft 
einbiiBten. 

Die Anti gene verwendeten wir in 3—8 Abstufungen (in der Regel 4), 
welche in geometrischer Reihe, nach dem Quotienten 3 oder 5 absteigend, 
angeordnet waren. Die erste Stufe mit der groBten Antigenmenge betrug 
in der Regel 0,1 pro 1 ccm und wird in unseren Tabellen jeweils mit dem 
Buchstaben a bezeichnet; die folgenden demgemafl a/ B , a/ 9 usw. 

Vorversuche. Dieselben dienten erstens zur Feststellung 
des Titers der Antisera. Es mag hier bemerkt werden, daB 
es uns gelang, mit Frauenmilch, Menschen- und Rinderserum 
einen relativ hohen Titer zu erreichen (bei Verdiinnungen des 
homologen Antigens von 1 : 10000 und 1 : 30000 noch deut- 
liche Ablenkung); dagegen hatten wir namentlich mit Kasein 
und gekochter Milch groBe Mtihe, den Titer zu brauchbarer 
Hohe zu steigern. 

Zweitens stellten wir in einer Reihe von Vorversuchen die Tauglich- 
keit und die hochsterlaubte Dosis unserer Antigene fest. In mehrfachen 
Untersuchungen fanden wir, daB dieselben in der hochstverwendeten Dosis 
von 0,1 und auch bei 0,2 keine Selbstlosung der Blutkorperchen hervor- 
riefen, sei es mit oder ohne Komplementzusatz. Samtliche ungekochten 
Milchbestandteile, sowie ungekochte und gekochte Milch, ferner das in- 
aktivierte Blutserura ergaben weder in der verwendeten Dosis von 0,1 noch 
in der doppelten Dosis Eigenhemmung, d. h. unspezifische Selbst- 
ablenkung des Komplcments. Die Menge 0,1 pro 1 ccm wurde deswegcn 
als Ausgangspunkt gewahlt, weil in dieser Verdiinnung die Milchtriibung 
nicht mehr betrachtlich war. Von den gekochten Milchbestandteilen 
hingegen zeigte die Molke ganz ausgesprochene Eigenhemmung, so daB sie 
nie iiber 1 j A0 verwendet werden konnte, ausgenommen die gekochte Frauen- 
molke, die anstandslos in der Verdiinnung 1 : 10 verwendbar war. Auch 
das gekochte Blutserum zeigte gelegentlich deutliche Eigenhemmung, aus- 
nahmsweise einmal auch das gekochte Kasein. 

Die Priifung der Antisera auf Eigenhemmung ergab fur einige 
Sera einen so hohen Grad der Selbstablenkung, daB sie fur unsere Ver- 
suche untauglich wurden. Oefters bemerkten wir eine Selbstablenkung 
bis zur Dosis 0,3, seltener bis 0,2; es wurde dann jeweilen die Hiilfte 
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derjenigen Menge verwendet, die eben keine Belbetablenkung mehr er- 
geben hatte. 

Fiir samtliche Vorversuche zur Prufung auf Eigenhemmung wurde die 
kleinere Komplementmenge, meist 0,03, verwendet, um auch bei Verwendung 
dieser kleineren Menge in den endgultigen Vereuchen vor unspezifischer 
Komplementbindung gesichert zu sein. 

In einer Reihe von Vorversuchen haben wir sodann die 
Gruppierung unserer Versuche ausgearbeitet, wobei sich 
uns als geeignetste Methode eine Kombination von Antigen- 
abstufung und Komplementabstufung bei konstanter Antiserum- 
menge ergab, die wir in der Folge konsequent beibehielten. 

Die endgUltigen Versuche wurden so ausgefiihrt, daB immer 
in einem Versuch ein Antiserum mit siiintliclien tiberhaupt 
verwendeten Antigenen in Reaktion gebracht wurde. Diese 
Art des Vorgehens ergab sich aus dem Umstand, daB die 
verschiedenen Antigene zum groBen Teil jederzeit frisch 
zur Verfiigung standen, teils ohne groBe Schwierigkeit neu 
hergestellt werden konnten, wiihrend die Antisera geeignete, 
vorbehandelte Versuchstiere voraussetzten und in ihrer Halt- 
barkeit selir wechselten. 

Die Technik der Versuche gestaltete sich folgendermafien: Jedes 
Rohrchen erhielt zuerst 0,5 com seines bestimmten Antigens resp. seiner 
Antigen verdiinnung (die Antiserumkontrollen 0,5 ccm physiologischer Koch- 
salzlosung). Sodann wurden iiberall 0,5 ccm derjenigen Antiscrumver- 
diinnung hinzugefiigt, die im Vorversuch sich als wirksam und tauglich 
erwiesen hatte (die Antigenkontrollen crhiclten statt, dessen 0,5 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung). Jede Reihe der verschiedenen Antigene war 
doppelt angelegt; nun erhielt die eine Reihe jedes Antigens pro Rohrchen 
0,5 ccm der starkeren (4,5—6-proz.) K oro plem en tlosun g, die andere 
Reihe 0,5 ccm der schwachercn Losung (3—3,75-proz.). Die zwei Kom- 
plementabstufungen gewiihrten einmal eine stete Kontrolle beider Rcihen 
untereinander, wie auch eine scharfere Diflerenzierung der Resultate. 

Das Gemenge (Antiserum + Antigen + Komplement) wurde tiichtig 
geschuttelt, 1 Stunde lang in Brutwarme gehalten, sodann pro Rohrchen 
1 ccm der sensibilisierten Hammelblutkorperchensuspen- 
sion hinzugefiigt und das Gauze wieder in Brutwarme gehalten, bis samt¬ 
liche Antigen- und Antiserumkontrollen vollstiindige Hiimolyse zeigten. 
Da wir in einzelnen Fallen Nachlosung beobachteten, sahen wir uns veran- 
laQt, mehrmals zwei Ablesungeu zu notieren (z. B. nach 30 Minuten und 
nach 2 Stun den). 

V r on 29 immunisierten Versuchstieren haben wir 13 brauch- 
bare Antisera gewonnen; die ubrigen Sera konnten wir ent- 
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weder wegen zu starker Gigenhemmung oder wegen zu ge- 
ringer Reaktion nicht verwenden. Mit diesen 13 Antiseren 
haben wir 49 Versuche angestellt, wovon 35 als Grundlage 
unserer Ergebnisse dienen kdnnen, w&hrend die flbrigen teils 
unter die Vorversuche zur Ausbildung der Technik zu rechnen 
siud, teils unberficksichtigt bleiben mufiten, weil die Kontrollen 
nicht stimmten. 

Gem&B der Aufgabe, die wir uns gestellt haben, betrachten 
wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen nach drei Ge- 
sichtspunkten: 

1) S e r o 1 o gi s ch e s Verhalten verschiedener 
Milcharten untereinander. 

2) Verhalten der einzelnen MilcheiweiBkbrper 
(Molke und Kasei'n) untereinander sowie zu Milch 
und Serum der gleichen Art. 

3) Vergleichung der serologischen Reaktionen 
von Milch und MilcheiweiBkbrpern in frischem 
und in gekochtem Zustande. 

1. Serologisoh.es Verhalten verschiedener Milcharten 

untereinander. 

Die Spezifit&t der EiweiBkorper, d. h. die Erscheinung, 
daB das Antiserum, welches durch Injektionen eines EiweiB- 
korpers ins lebende Tier erhalten wird, mit ebendiesem EiweiB- 
kbrper spezifisch reagiert, diese Erscheinung wurde zuerst 
unter anderem gerade an einem Laktoserum von Bordet 
beobachtet. Diese Spezifitat wurde in der Folge nach zwei 
verschiedenen Richtungen hin untersucht, einmal in bezug auf 
eine mehr oder weniger scharfe Abgrenzung der einzelnen 
EiweiBkorper, die von ein und derselben Tierart stammen, 
zweitens auf die Differenzierung der gleichnamigen EiweiB- 
kbrper verschiedener Tierarten. So wurde auch die Milch und 
ihre Bestandteile untersucht und verglichen einerseits mit 
Serum, Colostrum, Sperma und anderen EiweiBsubstanzen der 
gleichen Tierart, und andererseits wurden verschiedene Milch¬ 
arten untereinander verglichen. 

Wegen der hohen praktischen Bedeutung einer biologischen 
Vergleichung der verschiedenen gebrauchlichen Milcharten ftir 
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die Sauglingsernahrung haben wir uns in erster Linie dieser 
Frage zugewandt. 

Als erste haben Fish, Wassermann und Schutze vermittels 
Prazipitation verschiedene Milcharten biologisch unterschieden; SchloB- 
mann und Moro fanden speziell zwischen dem Albumin der Frauen- 
und der Kuhmiich eine starke Differenz in der Starke der Reaktion. 
Wahrend Wassermann und Schutze eine absolute Spezifitat des Kuh- 
laktoserums auch gegen Ziegenmilch beobachtet hatten, fand Moro (von 
Hamburger bestiitigt) zwischen Kuhiaktoserum und Ziegenmilch deut- 
liche Prazipitation, nie al)er mit Frauenmilch. Auch Bauer und Koll- 
meyer fanden sowohl durch Prazipitation als durch Komplementbindung 
deutliche Differenzen zwischen verschiedenen Milcharten; doch stellen sie 
mehr in den Vordergrund, daS die Milch verechiedener Tierarten Ver- 
wandtschaftsreaktionen untereinander zeigt, ebenso auch die Milchbestand- 
teile: Kasein und Albumin. Der Grad der Verwandtschaftsreaktion spiegelte 
in ihren Versuchen deutlich die verwandtschaftlichen Beziehungen der be- 
treffenden Tierarten im System wider: Kuh-, Ziegen- und Schafmilch 
zeigten viel stiirkere Verwandtschaft untereinander als zur Frauenmilch. 
Die letzten der gcnannten Autoren sprechen der Komplementbindungs- 
methode den Vontmg iiber die anderen Methoden zu. Vermittels der 
Anaphylaxiereaktion konnten Besredka und Wells verschiedene Milch¬ 
arten dilferenzieren. 


Eigene Versuche. 

Wir haben Antisera gegen Kuhmiich, Kuhmolke, Kuh- 
kase'in, gekochte Kuhmiich und Frauenmilch, sowie gegen 
Menschen- und Rinderseruin mit ihren homologen Antigenen, 
sowie jeweils mit den gleichnamigen Substanzen der tibrigen 
Tierarten in Reaktion gebracht und die Resultate auf Tabelle I 
zusammengestellt. 

Zu dieser Tabelle, wie auch zu den folgenden bemerken 
wir folgendes: 

1) Wir haben mit einer Ausnahme (Rinderserum-Antiserum) immer 
zwei Antisera gegen je ein Antigen gepriift und anniihernd gleiche Re¬ 
sultate erhalten; jeder Versuch wurde ferner unter moglichst gleichen Be- 
dingungen wiederholt angestellt. Von den sich ergebenden Resultaten 
wurden mil* diejenigen beriicksichtigt, welche in der Mehrzahl gleichsinnig 
ausgefallen waren. Davon wurde zur Zusammenstellung dieser Tabellen 
jeweils das markanteste Resultat gewiihlt. A lie Angabcn jedoch, die direkt 
miteinander verglichen wurden, entstammen ein und demselben Versuch, 
dessen Protokollnummer immer angcfiihrt ist. 

2) Zeichenerkliirung. Es bedeuten: — komplette Hamolyse; 
(?) fast komplette Hamolyse; ? starke Hamolyse; + miiBige Hamolyse; 
+ + fast keine Hamolyse; + + + keine Hamolyse. 
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Es ergeben sich uns folgende Resultate: 

1) Die Antisera von ungekochter und gekochter Milch, 
Kase'in und Molke der Species Rind reagieren jedes am 
st&rksten mit seinem homologen Antigen, etwas weniger stark 
mit dem gleichnamigen Antigen der Ziegenmilch und noch 
schw&cher mit demjenigen der Frauenmilch. Die Spezifit&t 
zeigt sich am ausgesprochensten beim Molkenantiserum, welches 
mit Ziegenmolke bedeutend schwficher als mit Kuhmolke, mit 
Frauenmolke fiberhaupt nicht reagierte. Kaseinantiserum hin- 
gegen und besonders Koktolaktoserum zeigen den Unterschied 
der Species viel weniger deutlich. 

2) Fiir Frauenmilch ergeben sich folgende Verh&lt- 
nisse: stfirkste Reaktion mit Frauenmilch (bis Vsmo)* weniger 
mit Kuhmilch (bis 7mo)» noch schwacher mit Ziegenmilch 
(bis 1 / 50 ). Diese Tatsache, daB Frauenmilchantisera mit der 
Milch so weit (im System) entfernter Tierarten noch so starke 
Mitreaktion geben und auch umgekehrt Kuhmilchantisera 
regelmaBig deutlich mit Frauenmilch reagieren, legte den Ge- 
danken nahe, daB es sich bei diesen sogenannten Verwandt- 
schaftsreaktionen der Milch weniger um den Ausdruck ver- 
wandtschaftlicher Systemsbeziehungen der verschiedenen Species 
handle, als um eine gewisse. wenn auch geringe Sekretspezifit&t 
von der Art jener Organ- und Sekretspezifitat, wie sie sehr 
ausgesprochen fiir LinseneiweiB (Uhlenhuth) und auch fiir 
Sperma (Pfeiffer) nachgewiesen ist. DaB bei der Sekret¬ 
spezifitat der Milch wohl das Kasei'n eine Hauptrolle spiele 
(Bauer), scheint auch aus unseren Versuchen hervorzugehen. 

3) Fiir die Annahme besonderer Verhaltnisse fiir die Art- 
spezifitat der Milch spricht deutlich das Verlialten der Serum- 
Antisera der gleichen Tierarten: Rin der serum-Antiserum 
gibt mit seinem homologen Antigen die starkste Reaktion, 
weniger stark, aber noch sehr deutlich mit Ziegenserum, gar 
keine mit Menschenserum; es verhalt sich also ahnlich wie 
das Kuhmolken -Antiserum. Menschenserum-Antiserum 
reagiert sehr stark mit seinem homologen Antigen, nicht 
aber mit Rinder- noch mit Ziegenserum. 

Die Spezifitat der EiweiBkorper im Vergleich 
verschiedener Species untereinander scheint also 
quantitativ viel ausgesprochener zu sein in Blut- 
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serum und Molke als in frischer und gekochter 
Milch und Kasel'n. 

2. Verhalten der einzelnen MiloheiweiBkdrper untereinander 
sowie an Milch und Serum der gleichen Art. 

Wir haben uns ferner mit dem Studium der einzelnen 
EiweiBkSrper der Milch besch&ftigt. Schon mehrfach wurden 
Kaseln, Parakasein, Albumin und Globulin der Milch auf ihr 
serologisches Verhalten geprfift und sowohl untereinander als 
auch mit anderen EiweiBkdrpern derselben Tierart verglichen, 
vor allem mit dem Blutserum. 

So haben Hamburger, Uhlenhuth und Schiitze, Meyer und 
Klein das Verhaltnis von Milch und Serum gepriift, wobei aufier den 
beiden letzten s&mtliche Autoren Verwandtschaftsreaktion zwischen Milch 
und Serum konstatieren konnten. Gegcn Kase'in und Milchalbumin stellte 
Hamburger Antisera her, die fiir ihre Antigene spezifisch waren. Ferner 
haben Gengou, Moro und SchloBmann, P. Th. Muller, Engel, 
Bauer und Kollmeyer, Amberg, Baumann, Bauereisen und 
Talbot mit einzelnen oder mehreren Milchbestandteilen Antisera erzeugt, 
welche fiir ihr homologes Antigen bis zu einem gewissen Grade spezifisch 
waren. 

Die genanuten Autoren erhielten mit Kase'in, Lakto- 
globulin und Laktoalbumin Antisera, welche mit ihrem homo- 
logen Antigen die stSrkste Reaktion ergaben, jedoch auch mit 
den anderen Milchbestandteilen in Reaktion traten. Und zwar 
reagierten Laktoglobulin undLaktalbumin untereinander starker 
als jedes der beiden mit Kase'in. — Zum Blutserum zeigten 
die loslichen EiweiBkorper der Milch (Albumin und Globulin) 
st&rkere Verwandtschaft als das Kase'in. 

Das Verhaltnis der MilcheiweiBkorper untereinander, sowie zwischen 
Milch und Serum wurde ferner von Wells, Bauer und Engel, 
Rosenau und Anderson, von Uhlenhuth und Haendel und 
Thomsen nach der Anaphylaxiereaktion untersucht, wobei im wesent- 
lichen dieselben Ergebnisse gewonnen wurden, wie mit der Prazipitations- 
und Komplementbindungsmethode. Michael is und Ron a, sowie La¬ 
roche, Richet fils und St. Girons betonen speziell die starke Verwandt¬ 
schaft der verschiedenen MilcheiweiBkorper untereinander, welche durch die 
Anaphylaxie sich ihnen ergeben habe. 

Fiir die Annahme einer Sonderstellung des Kase'ins und die nahe 
Verwandtschaft der EiweiBkorper der Molke und des Serums bilden die 
Versuche von Graetz eine Stiitze, der das Colostrum in serologischer 
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Beziehung als ein Mittelding zwischen Milch und Bluteerum nachwies und 
zeigte, dafi mit diesem Verhalten parallel einhergeht ein relativ geringer 
Kasei'ngehalt und ein relativ hoher Albumin* und Globulingehalt des 
Colostrums im Vergleiche zur Milch. 

Eigene Versuche. 

Wir haben Versuche mit Vollmilchantiserum der Kuh- 
und Frauenmilch, mit Kuhkasein- und Kuhmolkenserum an- 
gestellt und in Tabelle II die Reaktionen solcher Antisera 
gegen die drei Antigene: Vollmilch, Kasei'n und Molke zu- 
sammengestellt. Auch die heterologen Antigene entstammen 
also in diesen Versuchen derselben Tierart wie das homologe 
Antigen selbst. 

Ergebnisse: 1) Vor allem fallt uns hier dieErscheinung 
auf, daB a lie diese Antisera mit der Milch die starkste 
Reaktion zeigen. Fflr die Milchantisera ist dies die homologe 
Reaktion und darum selbstverst&ndlich, nicht so, daB auch 
Molken- und Kasei'nantisera mit Milch starker reagieren als 
mit ihrem homologen Antigen. Nach dem beschriebenen Her- 
stellungsverfahren sollte 1 ccm Molke genau so viel Molken- 
eiweiBkorper, ebenso 1 ccm Kasei'nlbsung genau so vie! 
Kasei'n enthalten wie 1 ccm Milch. — Wahrscheinlich stellt die 
Sauregewinnung und nachfolgende Neutralisierung resp. Auf- 
losung in leicht alkalischer Ldsung doch einen erheblichen 
Eingriff in die Integritat der EiweiBkorper dar (Hamburger, 
SchloBmann und Moro), so daB diese zum Teil chemisch 
verdndert und so als Antigen unwirksam, also quantitativ ver- 
mindert werden. — AuBerdem lieBe sich diese Erscheinung 
auch erklaren, wenn ein wirkliches Uebergreifen der bio- 
logischen Reaktion von Kasei'n auf die EiweiBkorper der Molke 
und umgekehrt anzunehmen ware (im Sinne von Pfaund- 
lers Gruppenreaktion), welches Uebergreifen nicht nur aus 
der unvollkommenen Trennung dieser Substanzen herzuleiten 
ware. Unter dieser Annahme wiirde auch der heterologe Anted 
der Vollmilch zur Verstarkung der Reaktion beitragen. 

2) Abgesehen von der Reaktion mit Vollmilch geben die 
genannten Antisera mit ihrem homologen Antigen die starkste 
Reaktion; mit jener Einschrankung konnen wir also die schon 
genannten Angaben friiherer Autoren tiber die relative Spezi- 
fitat von Kase'in- und von Molkenantiserum bestatigen. 
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3) Mit Vollmilchantiserum sowohl (ler Kuhmilch als der 
Frauenmilch reagiert die Molke bedeutend starker als das 
Kase'in; es scheinen demnach die EiweiBkbrper der Molke 
st&rkere antigene Eigenschaften zu haben als das Kasein, 
welches Verhalten mit unseren Erfahrnngen bei der Immuni- 
sierung ttbereinstimmt: mit Molke gelang nns die Immuni- 
^ierung ohne Schwierigkeit; dagegen hatten wir mit Kasel'n 
mehrere g&nzliche MiBerfolge und erlangten in den gfin- 
stigen Fallen erst nach 5—6 Injektionen einen brauchbaren 
Titer. 

In auffallendem Gegensatz zu dieser Schwierigkeit beim 
Immunisieren steht die Erfahrung, daft von 6 mit Kasein 
immunisierten Tieren 3 trotz aller VorsichtsmaBregeln Zeichen 
des anaphylaktischen Shocks aufwiesen, wahrend ahnliches mit 
anderen Antigenen nie beobachtet werden konnte. 

Vielleicht treten in diesem Verhalten beim Immunisieren, 
sodann in der verschiedenen Starke der antigenen Reaktion 
gegen Milchantisera und in der verschieden ausgepragten Art- 
spezifitat, zwischen den EiweiBkbrpern der Molke und dem 
Kasein doch tiefer greifende Unterschiede zutage, welche fttr 
eine Erklarung der Molkenaustauschversuche (Meyer) und 
der Erfolge der EiweiBmilch (Finkelstein) mitheranzuziehen 
w3ren. 

4) Wir haben ferner das Verhaitnis von Blutserum 
einerseits, Milch, Molke und Kasein andererseits geprfift und 
auf Tabelle III die diesbeziiglichen Resultate zusammen- 
gestellt. 

Serum-Antisera von Mensch und vom Rind reagieren, 
wie schon erwahnt, am starksten mit dem homologen Antigen; 
es folgen in der Starke der Reaktion: Milch und Molke 
mit annahernd gleichem Verhalten, dann viel schwacher das 
Kasein, welches mit Menschenserum nicht mehr regelmaBig 
eine Reaktion gab. Entsprechend lieB sich bei Milch- 
und Molkenantiseren eine Komplementbindung mit Blut¬ 
serum als Antigen noch nachweisen, nicht aber bei Kaseln- 
antiseren. 

Im allgemeinen finden wir also unsere Resultate in 
Uebereinstimmung mit den Angaben derjenigen Autoren, 
welche dem Kasein in diesen biologischen Reaktionen eine 
Sonderstellung gegeniiber den EiweiBkbrpern der Molke und 
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des Blutserums zuerkannt haben. Immerhin mOchten wir 
nach unseren Resultaten allzu weitgehende SchluBfolgerungen 
gerade in dieser Beziehung nicht ziehen, da das Kasein durch 
die Art seiner Zubereitung doch schweren Verfinderungen 
unterliegt, welche mfiglicherweise zur Schaffung einer solchen 
Sonderstellung beitragen konnten. 


3. Vergleiohung der serologisehen Beaktionen von Miloh und 
MilcheiweiBkSrpem in frischem und in gekoehtem Zustande. 

Schon P. Th. Muller, Fuld und Baumann haben mit gekochter 
Milch Antisera erzeugt., und Meyer und Aschoff haben sogar nach 
20 Minuten langem Erhitzen auf 120° die prazipitogenen Eigenschaften 
der Milch nicht zerstort gefunden. Bauer hat beobachtet, dafi der Anti- 
gencharakter des Kase’ins durch Kochen nicht zerstort wird und nahm 
auch schon an, daU die Koktostabilitat des Milchantigens wohl auf die- 
jenige des Kaseins zuriickzufiihren sei. — Nach der Anaphylaxiemethode 
haben Arthus, Rosenau und Anderson, Besredka, Uhlenhuth 
und Handel und Wells ahnliche Resultate gefunden. Einige dieser 
Autoren fiihren die anaphylaktische Wirkung der gekochten Milch auf die 
Tatsache zuriick, daB das Kasein unter dem EinfluS des Kochens nicht 
gerinnt, wahrend die ubrigen Milcheiweiflkorper durch die Germ nun g ihrer 
Wirksamkeit beraubt wiirden. 

In neuester Zeit haben Kudicke und Sachs den Antigencharakter 
der Milch vor und nach liingerem Kochen untersucht. Sie fanden, daB 
die Milch den Antigencharakter gegeniiber Milchantiserum durch das 
Kochen nicht verliert, wohl aber gegeniiber dem Serum-Antiserum; ferner, 
daB Blutserum als Antigen wohl mit Vollmilchantiserum, nicht aber mit 
Koktolaktoserum reagiert. Aus diesem Verhalten Bchlossen sie auf das 
Vorhandensein koktostabiler und koktolabiler Rezeptoren in der Milch, 
wovon nur die koktolabilen mit dem Serum Verwandtschaft zeigen, die 
koktostabilen moglicherweise dem Kasein zugehoren konnten. 

Eigene Versuche. 

Wir haben in unseren Versuchen auBer den Antiseren 
gegen frische und gekochte Milch, sowie gegen das Blut- 
serum noch Antisera gegen Molke und Kasein miteinbezogen 
und mit den entsprechenden Antigenen in gekoehtem und 
ungekochtem Zustand in Reaktion gebracht. Auf den Tabellen 
IV und V sind diese Resultate zusammengestellt Wir be- 
merken dazu, daB hierfiir samtliche gekochten Antigene 
40 Minuten lang im Wasserbad gekocht wurden. 
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1) Auf Tabelle IV bemerken wir sofort, daB jene obeo 
erwShnte Erscheinung, wonach die Milch anch mit dem Anti¬ 
serum der einzelnen Milchbestandteile am starksten reagiert, 
nur fflr die frische Milch zutrifft; die gekochte Milch als 
Antigen reagiert mit Kasein antiserum bedeutend schwScher 
als das homologe Antigen, mit Molkenantiserum gar nicht. 
— Mit Serum-Antiserum erhielten wir teils sehr schwache, 
teils gar keine Reaktion. 

Man kdnnte diese Tatsachen auf zweierlei Weise er- 
klaren: 

a) das Kochen setzt ganz allgemein die wirksame Quan- 
titfit des Milchantigens herab, indem es einen schweren Ein- 
griff in die Konstitution aller EiweiBkCrper darstellt; 

b) durch das Kochen wird speziell ein Faktor in der 
Milch ungfinstig getroffen, so daB er als Antigen unwirk- 
sam wird: n£mlich die EiweiBkbrper der Molke; da diese 
ja auch mit dem Serum-Antiserum starker reagieren als 
das Kasein (s. Tabelle III), so wSre auch die schwache 
Reaktion der gekochten Milch mit Serum-Antiserum damit 
erklSrt. 

Wahrscheinlich spielen beide Arten der Kochwirkung eine 
Rolle, wie im folgenden noch deutlicher werden soil. 

2) Wenn wir auf Tabelle V das Verhalten von Milch- 
antiserum und von Koktolaktoserum miteinander vergleichen, 
sehen wir zuerst, daB auch mit Koktolaktoserum, ahnlich wie 
mit Kasein- und Molkenantiserum, die frische Milch starker 
reagiert als das homologe Antigen, in diesem Falle starker 
als die gekochte Milch selbst. 

3) AuBerdem fallt die relativ starke Reaktion des Kaseins 
(im ungekochten und gekochten Zustand) mit dem Koktolakto¬ 
serum auf; im Gegensatz dazu die schwache Reaktion der 
Molke. 

4) Mit Vollmilchantiserum dagegen reagiert die gekochte 
Milch bedeutend schwacher als die frische Milch und aucli 
schwScher als Molke; die Reaktion entspricht etwa derjenigen 
des Kaseins. 

5) Koktolaktosera geben zum Unterschied von Vollmilch¬ 
antiserum (s. Tabelle III) mit Blutserum keine Reaktion (in 
Bestatigung der Angaben von Kudicke und Sachs). 
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Anti- 

gen- 
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0 * 000 * o* 

Antigen 

Substanz 

f rise he Milch 
Molke 

Kasein 

gekochtes Kasein 

gekochte Milch 

frische Milch 
Molke 

Kasein 

gekochte Milch 


frische Milch 
Molke 

Kasein 

gekochte Milch 

Serum 

Species 

Rind 

Kind 

Mensch 

Rind 

Antiserum 

Koktolaktoserum 
No. 29. 

Dosis 0,15 

Kuhmilch-Anti- 
serum No. 16, 
Dosis 0,1 

Frauenmlich-Anti- 
serum No. 21, 
Dosis 0,1 

Koktolaktoserum 
No. 28, 

Dosis 0,2 


39 

20 

22 

38 
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In alien angestellten Versuchen, sei es im Vergleich des 
Verhaltens zum Serum und zur frischen Milch, oder sei es 
im Vergleich von Molke, Kase'in und gekochter Milch unter- 
einander, zeigte sich eine weitgehende Uebereinstimmung des 
Antigencharakters der gekochten Milch mit demjenigen des 
Kaselns, sowie eine Sonderstellung beider gegenOber den Ei> 
weiBkdrpern des Blutserums und der Molke. Wir finden also 
die Annahme von Bauer, sowie von Kudicke und Sachs 
nach alien Richtungen hin bestStigt, daB der koktostabile 
Antigenteil der Milch dem Kase'in angehOre, wahrend die 
MolkeneiweiBkOrper ahnlich wie die EiweiBkorper des Blut¬ 
serums durch l&ngeres Kochen ihren Antigencharakter verlieren. 

Damit stimmt es vdllig iiberein, daB wir von gekochter 
Molke und gekochtem Blutserum nie mit irgendeinem Anti¬ 
serum eine positive Reaktion erhalten konnten, welche nicht 
noch im Bereich der Selbstablenkung gelegen war; diese un- 
spezifische Selbstablenkung spielte hingegen bei diesen EiweiB- 
korpern im gekochten Zustand eine ungewohnlich groBe, ziem- 
lich unberechenbare Rolle. 

Wir haben schlieBlich noch die Frage gepriift, welchen 
EinfluB die Dauer des Kochens auf den Antigencharakter der 
Milch und des Kasei'ns ausflbe. Kudicke und Sachs geben 
an, daB die Vernichtung der koktolabilen Rezeptoren in der 
Milch nach 10 Minuten langem Kochen schon fast ganzlich 
vollzogen sei, wahrend nach einmaligem Aufkochen sich die 
Milch noch wie ungekochte Milch verhalte; jedenfalls gebe 
30 Minuten lang gekochte Milch sicher nur noch die Reaktion 
der koktostabilen Rezeptoren allein. 

Wir haben je ein Vollmilch- ein Molken- und ein Kasei'n- 
antiserum, sowie zwei Koktolaktosera gegen Milch gepriift, 
welche in verschiedener Dauer und Teniperatur erhitzt worden 
war, und zwar in den Abstufungen: frische Milch, Milch, 12, 24, 
48 Minuten lang im Wasserbad gekocht, Milch, 20 Minuten 
lang auf 120° erhitzt. 

Gegenuber alien Antiseren, selbst gegenOber Koktolakto- 
serum nimmt die Starke der Reaktion des Milchantigens ab 
mit zunehmender Dauer des Kochens resp. mit zunehmendem 
Grad der Erhitzung; jedoch auch langeres Kochen (48 Minuten) 
genflgte nicht, die Reaktion ganzlich zum Verschwinden zu 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Tabelle VI. 


Ueber das serologische Verhalten von Milch etc. 287 



Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



288 


Arnold Versell, 


bringen, ebensowenig 20 Minuten langes Erhitzen im Auto- 
klaven (dies in Uebereinstimmung mit den Ergebnissen frfiherer 
Autoren). Dennoch darf angesichts der kontinuierlichen Ab- 
nahme der Reaktionsf&higkeit bei zunehmender Dauer des 
Kochens der Begriff der Eoktostabilit&t des Milchantigens nicht 
in absolutem Sinne verstanden werden. 

DaB das Easein als Antigen ebenfalls dem Eochen in 
erheblichem Grade widersteht, haben wir schon gezeigt (in 
Tabelle V). Wir untersuchten auch fttr das Easein die Reaktion 
bei verschiedenem Grad nnd verschiedener Dauer des Er- 
hitzens (s. Tabelle VII). Mit Ease'inantiserum wurden in 
Reaktion gebracht: ungekochtes Easein; Easein, 12, 24, 
48 Minuten lang gekocht, und dazu Easein, das 20 Minuten 
lang auf 120° erhitzt worden war. Dabei ist zu bemerken, 
daB das Easein unter diesen Prozeduren keinerlei Flockung 
oder Trflbung und auch keine wesentliche Eigenhemmung 
aufwies. 


Tabelle VII. 
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Zu diesem letzten Versuche muB bemerkt werden, daB 
das Eomplement trotz der relativ geringen Eonzentration 
auBerordentlich wirksam war und die H&molyse sebr rasch 
eintrat. Die starke Abnahme der Antigenwirkung bei 
l&ngerem Eochen ist vielleicht zum Teil auf diesen besonderen 
Umstand zurilckzufuhren. Leider war mit diesem Versuch 
unser Antiserumvorrat erschopft, so daB wir den Versuch 
nicbt wiederholen konnten. Immerhin sehen wir deutlich, 
wie auch hier die St&rke der Reaktion abnimmt mit zu¬ 
nehmender Dauer des Eochens, wie sie zwar bei 48 Minuten 
langem Eochen noch nicht ganzlich verschwindet, wohl aber 
bei 20 Minuten langem Erhitzen auf 120°. 
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Wir mdchten, angesichts dieser konstanten Abnahme der 
antigenen Eigenschaft von Milch und Kasein gem&B der Dauer 
des Kochens, vorschlagen, anstatt von der Koktostabilitftt, 
besser von einer relativen Thermoresistenz des Milch- 
und Kaseinantigens zu sprechen. 

Znsammenfassung. 

Die PrQfnng von Frauen-, Kuh- und Ziegenmilch nach 
der Komplementbindungsmethode hat ergeben: 

1) Frauenmilch-Antisera sind auch imstande, mit 
Kuh milch und in geringem Grade mit Ziegenmilch zu 
reagieren, ebenso Kuhmilch-Antisera mit Frauen- 
milch. In &hnlicher Weise reagieren Kuhkaseln-Anti¬ 
sera und Kuhkoktolaktosera auch mit Frauenkasein 
resp. gekochter Frauenmilch. 

Dagegen tritt weder zwischen Antiserum, das durch In- 
jektion von Menschenserum gewonnen worden war (Menschen- 
serum-Antiserum), und Einder- Oder Ziegenserum, 
noch zwischen Rinderserum-Antiserum und Men¬ 
schenserum eine Reaktion auf. Wie die Serum-Antisera ver- 
halten sich auch die Molkenantisera. 

2) Mit Molke und mit Kasein gewonnene Antisera 
reagieren mit Vollmilch starker als mit dem zur Immuni- 
sierung verwendeten Bestandteil der Milch. 

Vollmilch- und Molken-Antisera bedingen, wenn 
auch in geringem Grade, eine Komplementablenkung mit dem 
Blutserum der betreffenden Tierart, w&hrend KaseYn- 
antisera und Koktolaktosera dies nicht tun. Diese 
Sonderstellung des Kaseins ist moglicherweise durch die 
schweren Eingriffe bei seiner Herstellung mitbedingt, und wir 
mdchten daher nicht allzu weitgehende SchluBfolgerungen dar- 
aus ableiten. 

3) Koktolaktosera, die mittels Injektion von ge¬ 
kochter Milch gewonnen wurden, erwiesen sich als viel 
weniger wirksam als die mit frischer Milch erhaltenen 
Antisera. Ebenso zeichnen sich die gekochte Milch und 
die gekochten Milchbestandteile vor allem dadurch 
aus, dal! sie mit alien Antiseren (auch mit Koktolaktosereu) 
weniger stark reagieren als in ungekochtem Zu- 
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stande. Immerhin trat gekochtes Kasein mit zahl- 
reichen Antiseren noch in deutliche Reaktion, gekochte 
Molke dagegen niemals. 

Koktolaktoserum reagiert starker mit Kasein als 
mit Molke, wahrend Milchantiserum mit Molke stSrkere 
Reaktion zeigt als mit Kasein. Gekochte Milch tritt mit 
Ease inantiserum in Reaktion, n i c h t aber mit M o 1 k e n - 
antiserum. Eine gewisse Uebereinstimmung der Reaktionen 
der gekochten Milch mit denjenigen des Kaseins geht also 
auch aus unseren Versuchen hervor. 

4) Von den einzelnen Milchbestandteilen zeigt die Molke 
ahnliche spezifische Eigenschaften wie das Blutserum, 
wahrenddem die Tierspezifitat des Kaseins nicht in 
gleichem Grade vorhanden ist. Auf Grund unserer Versuche 
konnen wir von einer, wenn auch wenig ausgesprochenen, 
Spezifitat der Milch im Sinne der Organspezifitat 
der Linse sprechen, welche hauptsachlich auf den Kasein - 
g eh alt zuriickzufdhren ist. 

5) Bei verschieden langera und verschieden hohem Er- 
hitzen der Milch und ebenso der Kaseinlosung zeigt sich, 
daS die Reaktion mit verschiedenen Antiseren in der Starke 
um so mehr abnimmt, je langer das Milch- Oder Kaseinantigen 
gekocht und je h5her es erhitzt worden war. Wir schlagen 
deshalb vor, an Stelle des Ausdruckes *Koktostabilitat u den 
zutreffenderen der relativen Thermoresistenz des 
Milch- und des Kaseinantigens zu gebrauchen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der pathologischen Abteilong der Vanderbilt School of 
Medicine, Nashville, Tenn., U. S. A.] 

Zur biologlschen Bedeutung der ungesfittigten FettsSnren. 

II. Mitteilung 1 ). 

Von James W. Jobling und William F. Petersen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Januar 1915.) 

In einer vorhergehenden Arbeit (1) berichteten wir fiber 
Experimente mit Fermenthemmungskorpern der Tuberkel- 
bacillen, fiber das Serumantitrypsin, fiber die Giftigkeit des 
antitrypsinfreien Serums (Serotoxin) und zeigten, daB es bei 
der Anaphylatoxinbildung zu einer Adsorption der Serum- 
lipoide kommt, wodurch eine Freilegung der SerumeiweiB- 
kfirper zu der fermentativen Zerlegung derselben ffihrt, mit 
darauf folgender Erscheinung von giftigen Spaltprodukten. 

Zur Frage der Eiweifispaltung bei der Anaphylaxie. 

Vor kurzern hat v. Behring (2) interessante Beobach- 
tungen fiber den Zusammenhang von Gerinnungserscheinungen 
in den CerebralgefaBen und dem akuten anaphylaktischen 
Shock veroffentlicht, worin er die Hauptrolle in der Ver- 
Snderung der Thrombocyten sucht. Trotzdem wir bei der 
Anaphylatoxinbildung uns vollstfindig auf die Seite der phy- 
sikalischen Theorie stellen und selbst die groBe Bedeutung 
der Gerinnungsveranderungen bei der Anaphylaxie hervor- 
gehoben haben (3), deuten doch etliche Experimente, welche 
wir vor kurzern verdffentlicht haben, darauf hin, daB die 
relative Freilegung der EiweiBkorper durch die Beseitigung 
des Antiferments einen bedeutenden EinfluB auf das ana- 
phylaktische Syndrom austtben kann und somit eine gewisse 
Stfltze ffir die Beteiligung der EiweiBspaltung bei der Ana¬ 
phylaxie gebracht wird (4). 

1) Die betreffende Literatur ist in verschiedenen Studien. welche im 
Journal of experimental Medicine erschienen, vollstandig berucksichtigt 
worden. 
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DaB aber die Gerinnungserscheinungen auch an diesem 
fermentativen Umschwunge eng beteiligt sind, ist sehr wahr- 
scheinlich, nicht nur durch den Anteil der proteolytischen 
Fermente, sondern auch im Zusammenhang mit den Lipoiden 
und fettspaltenden Fermenten des Serums (Stuber, 5). 

Nimmt man eine 1-proz. Losung von Serum - Albumin 
(Pferd), nach der flblichen Aussalzungsmethode zubereitet, so 
findet man, daB die Lbsung dem Trypsin gegenflber sehr 
widerstandsf&hig ist, da das Antiferment noch in der Albumin- 
fraktion vorhanden ist. 

Wird eine solche Lbsung mit Chloroform extrahiert, so 
schwindet allm&hlich diese Resistenz. Durch 0,1 ccm Trypsin- 
lbsung (genug, um 2 ccm 1-proz. Kasei'n in 1 Stunde zu ver- 
dauen) wurde an 2 ccm der Originallbsung nur 0,1 mg Stick- 
stoff verdaut, und die antitryptische Hemmung der Lbsung 
betrug dem Kasein gegenflber etwa 86 Proz. 

Nach Chloroformextraktion von 24 Stunden wurden schon 
0,35 mg von derselben Trypsinmenge verdaut und die anti¬ 
tryptische Hemmung betrug nur 33 Proz. Nach 72-stiindiger 
Chloroformeinwirkung bei 37° C war die antitryptische Hem¬ 
mung verschwunden. 

Die Originallbsung war ftlr Meerschweinchen ungiftig 
(5 ccm). Nach 2-stflndiger Chloroformextraktion ergab sich 
folgendes Resultat: 


Serumalbumin 
1-proz. Losung 

Gewicht 

Dosis pro Gramm 
Meerschweinchen 

Resultat 

4 ccm 

200 g 

0,02 ccm 

Sofortiger Tod. Herzblut ge- 


ronuen. Lungen geblaht 

2 „ 

190 „ 

0,01 „ 

Keine Symptome 


nach 24-8tiindiger Extraktion: 

2,4 „ 

240 g 

0,01 ccm 

Tod in 2 Minuten. Herzblut 




geronnen 

0,9 „ 

180 „ 

0,005 „ 

Keine Symptome 


nach 72-stiindiger Extraktion: 

1,0 „ 

210 g 

0,005 ccm 

Schwer krank. Krampfe. 

Allmahliche Erholung 


Mit dem Verlust an Widerstandskraft stellt sich also eine 
erhbhte Giftigkeit fflr nicht sensibilisierte Tiere ein. 
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Auch im sensibilisierten Tiere ist dieser Unterschied zu 
beobachten, wie folgendes Experiment zeigt: 

Meerechweinchen wurden am 13. April mit Pferdeserum sensibilisiert, 
und am 20. Mai wurde die 1-proz. Pferdeserum-Albuminlosung intravenos 
eingespritzt. 

Die mittlere letale Dosis betrug etwa 0,0025 ecm pro Gramm Meer- 
schweinchen : 


Serumalbumin 
1-proz. Losung 

Gewicht 

Dosis pro Gramm 

1 Meerschweinehen 

Resultat 

3 

ccm 

300 g 

0,01 

ccm 

i 

Tod in 2 Minuten. Typisch 
anaphylaktischer Shock und 
Sektionsbefund 

1,5 

yy 

300 „ 

0,005 

1 

yy 

Dgl. 

0,9 

V 

300 „ 

0,0025 

>> i 

Shock; iiberlebt 

0,77 

»r 

310 „ 

0,0025 

yy ! 

Tvpischer Tod in 3 Minuten 
ivratzen, keine weiteren Sym- 
ptome 

0,32 

>1 

270 ., 

0,0012 

” 


Dagcgen stellte sich die mittlere letale Dosis mit dem extrahierten 
Materiale (48 Stunden bei 37° C unter Chloroform) als weit geringer heraus, 
so dafi 0,0006 ccm pro Gramm Meerechweinchen eine sichere todliche 
Dosis darstellte: 


Serum album in 
1-proz. Losung 

Gewicht 

Dosis pro Gramm 
Meerschweinehen 

Resultat 

0,0072 ccm 

290 g 

0,0025 ccm 

Tvpischer Tod 

0,0036 

290 „ 

0.0012 „ 

yy yy 

0,002 „ 

320 „ 

0,0006 „ 


0,001 „ 

300 „ 

i 

0,0003 „ 

Sofortige Kriimpfe. Schwer 
krank. AllmahlicheErholung 


Mit der Freilegung des Serumalbumins durch Extraktion 
wurde die Giftigkeit im sensibilisierten Tiere urn das Vier- 
fache erholit. 

Es wird aber nicht nur die Giftigkeit des Anatoxins, wie 
v. Behring das wirksame Agens bei der Reinjektion nennt, 
durch seine Widerstandskraft gegeniiber der tryptischen Ver- 
dauung beeinfluBt, sondern der akute Shock steht auch mit 
der Antifermentmenge im Tiere im Zusammenhange. 

In einer vorhergehenden Mitteilung (6) zeigten wir unter 
anderem, dafi es mbglich ist, den Antitrypsintiter von hungern- 
den Kaninchen durch subkutane Einspritzungen der Serum- 
lipoide, oder noch bequemer, der Fettkorper des Eigelbes, zu 
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erhflhen, so daB eine gewisse erhflhte Resistenz gegenfiber 
EiweiBzerfallsintoxikation, wie dieselbe im Hungertode zutage 
tritt, ermQglicht wird. 

So fanden wir auch eine erhflhte Resistenz gegenflber 
dem akuten anaphylaktischen Shock bei Meerschweinchen, in 
denen der Antitrypsintiter erhflht war. 

9 Meerechweinchen wurden am 1. Juli mit Pferdeserum sensibilisiert, 
5 davon bekamen je 1 ccm Eifett subkutan am 29. Juni, am 10. und 
16. Juli. Am 17. Juli wurde die mittlere letale Dos is einer 1-proz. L5sung 
von Pferdeserum albumin bei den Kontrolltieren feslgestellt. 


Serumalbumin 
1-proz. Losung 

Gewicht 

Dosis pro Gramm 
Meerschweinchen 

Reeultat 

0,425 ccm 

170 g 

0.0025 ccm 

Kein Effekt 

1,15 „ 

230 „ 

0,005 „ 

Sofortige Krampfe und Dys- 
pnoe. Nach 30 Minuten 
Erholung 

Tod in 2 Minuten. Typisch 

2.95 „ 

295 „ 

0,01 

2,75 „ 

1 275 „ 

0,01 

Dgl. 

Die Tiere mit erhohtem Antifermentgebalt reagiertcn folgendermaflen: 

3,6 ccm 

360 g 

0,01 ccm 

Sofort Krampfe und Dyspnoe; 
allmahliche Erholung. Nach 
10 Minuten wieder normal 

2,9 „ 

290 „ 

0,01 „ 

Kratzen, keine weiteren Sym- 
ptome 

Keine Symptome 

2,35 „ 

235 „ 

0,01 „ 

2.37 „ 

190 „ 

0,0125 „ 


4,8 „ 

240 „ 

0,02 „ 

Sofort Krampfe und Dyspnoe, 
welche 20 Minuten anhiel- 
ten. Darauf vollstaUdige Er¬ 
holung 


Schon Rusznyak (7) vermutete — obwohl er einen 
irrigen Begriff fiber die Natur des Antitrypsins hatte — daB 
die Antifermenterhohung, die dem Shock folgt, einen gewissen 
EinfluB auf eine darauf folgende Injektion ausflben wflrde. 

Wenn auch die Bedenken, welche v. Behring gegen die 
EiweiBspaltungstheorie hervorhebt, d. h. zeitliche und quan¬ 
titative Verhflltnisse, sowie schnclle Erholung nach einer 
subletalen Dosis, gewiB wichtig sind und eine Gerinnungs- 
erkl&rung gerade diese beseitigen wflrde, so stehen die oben 
angegebenen Experimente doch im Einklange mit der Spal- 
tungstheorie, indem die erleichterte Verdaulichkeit des Eiweifies 
mit einer erhdhten Giftigkeit, und ein erhflhter Antifermenttiter 
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mit einer erhQhten Resistenz vereint sind. Trotzdem ist es 
mbglich, daB gemeinsame Prozesse die Gerinnungserscheinungen 
und die anaphylaktischen ReaktionskOrper verbinden. DaB das 
Antiferment (unges&ttigte Lipoide) an der Gerinnung beteiligt 
ist, ist sehr wahrscheinlich bei der allgemeinen Anerkennung 
der Bedeutung der Serumlipoide fflr den ProzeB (Bordet, 
Stuber, Howell). 

Ueber Bakterienantifermente. 

Nachdem wir die antitryptische Eigenschaft der un- 
gesSttigten Lipoide festgestellt batten, untersuchten wir die 
Ursache der Resistenz der Bakterien den proteolytischen 
Fermenten gegenfiber (8). 

Kruse, Fermi, Kantorowicz und Weinkopf 
baben sich mit diesem Thema besch&ftigt. Kantorowicz 
beobachtete unter anderem, daB die antifermentative Eigen¬ 
schaft nach Zertrflmmerung der Bakterien durch Azeton- 
extraktion verloren ging. In einer frflheren Arbeit zeigten 
wir, daB die ungeskttigten Lipoide der Tuberkelbacillen anti¬ 
tryptische Eigenschaften besitzen. 

Es ist sehr wahrscheinlich, daB das Trypsin und die 
sonstigen proteolytischen Fermente gegen den intakten Bak- 
terienkorper inaktiv sind, weil ihnen kein Substrat geboten wird. 
Ist ein Gleichnis mit Pflanzenzellen gestattet, so sind EiweiB- 
korper aus der Membran ausgeschlossen, und bei tierischen 
Zellen ist die Membran wenigstens potentiell von Lipoid- 
korpern gebildet [s. unter anderen Loeb und Beutner(9)]. 
So gewinnt auch die Ansicht immer mehr Anhang, daB es 
gerade die lipolytischen Fermente sind, welche die Zell- 
membran angreifen konnen. Oppenheimer z. B. schreibt: 
„Ich hatte diese Stoffe (Cytolysine) friiher unter die Fermente 
gerechnet, weil die Ansicht vorherrschte, daB die Zerstorung 
der Zellmembran das Werk eines spezifisch gerichteten 
proteolytischen Fermentes sei. Diese Ansicht kann 
als aufgegeben gelten. .. . Es ist aber leicht moglich, daB sie 
(die Cytolysinreaktionen) spater einmal an einer anderen Stelle, 
namlich unter den Lipasen, wieder auftauchen.“ 

Auch Metschnikoff beobachtete, daB der Darm ge- 
wisser Motten auffallend frei von Bakterien war, vermutete 
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dabei den Anteil der Darmfermente, wohl gerade der fett- 
spaltenden, in Anbetracht der Ern&hrung dieser Insekten. 
Die Resistenz der intakten BakterienkSrper den proteolytischen 
Fermenten gegenfiber ist vollkommen und gleichmaBig, und 
unabhangig von der Bakterienart und den Wachsturasverhalt- 
nissen. Trocknen wir nun solche Bakterien, so kdnnen wir 
vermuten, daB diese gleichmSBige Resistenz, welche von einer 
kolloiden Membran abhSngig ist, eine mehr oder wenig 
grdfiere Ver&nderung erfahren wflrde, wenn die Membran 
durcb Dispersitatsveranderungen den Fermenten erschlossen 
wflrde. Die vollstandige Resistenz intakter Bakterienleibes- 
kdrper sollte demnach einer relativen Resistenz weichen, je 
nach der eigentlichen Antifermentmenge der Bakterien. So 
beobachtete Fermi z. B., daB getrocknete Colibacillen ver- 
daut wurden. 

Der Lipoidgebalt der Organismen schwankt innerhalb ge- 
wisser Grenzen, je nach der Zusammensetzung des Nahr- 
bodens. Wir fanden den Gehalt verschiedener Bakterienarten 
etwa, wie folgt: 

Tuberkelbacillen 32,70 Proz., 

Staphylokokken 4,51—8,50 ,. 

Diphtheriebacilien 5,50—7,50 „ 

Typhusbacillen 7,00—8,20 „ 

Colibacillen 4,20—8,15 „ 

Subtilia 1,7 „ 

Diese Zahlen beziehen sich auf die vollstandigen ather- 
ldslichen Bestandteile nach der Aufldsung der BakterienkSrper 
in Kalilauge, mit darauf folgender Ansauerung. Die einfache 
Soxhlet-Extraktion ergibt Resultate, welche durchweg zu 
niedrig sind, indem die Protein-Lipoidverbindungen nicht voll¬ 
kommen durch die gewohnlichen Losungsmittel gespalten 


werden. Die Jodzahl dieser Bakterienlipoide ergab folgende 
Resultate: 

Lipoide aus Tuberkelbacillen 

20 (24,2 fiir die Fettsiiuren) 

„ „ Staphylokokken 

60-91 

„ „ Diphtheriebacilien 

80—100 

„ „ Typhusbacillen 

33—38 

„ „ Colibacillen 

32-40 

„ „ Subtilisbacillen 

40? 

„ „ Tetanusbacillen 

44? 
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Diese Zahlen sind aber als approximative zu betrachten, 
da uns nur kleine Quantitftten zur Verffigung standen uod 
die Jodbestimmung nicht immer ein absolut sicheres Resultat 
erzielt. Wir hoffen aber, an grfiBeren Quanlit&ten weitere 
Experimente zu machen. Gesetzt den Fall, daB die un- 
ges&ttigten Lipoide ffir die Antifermenteigenschaft verantwort- 
lich sind, so kfinnten wir verlangen, a) daB durch Extraktion 
die Bakterien leichter verdaut werden, b) daB die Verdauung 
verschiedener Organismen ein relatives VerhSltnis zu der un- 
ges&ttigten Lipoidmenge zeigen wird, c) daB die extrahierten 
Lipoide antitryptisch wirksam sind. Schon Mfiller (10) be- 
obachtete, daB extrahierte Typhusbacillen den Leukocyten 
gegenfiber weniger Widerstandskraft zeigten. So zeigen 
auch Tuberkelbacillen nach der Extraktion eine grdBere Ver¬ 
dauung durch Trypsin, wie im folgenden Protokoll zu er- 
sehen ist: 


Bakteriensuspension 

1 ccm 

Lipoid- 

gehalt 

Gesamt-N 

N verdaut 

Proz. 

Tuberkelbacillen, getrocknet 
Tuberkelbacillen (extrahiert durch 

31,2 Proz. 

0,55 mg 

0,13 mg 

23 

Aether, Chloroform u. Alkohol) 
Tuberkelbacillen (extrahiert im 
Soxhlet; Aether 120 Stunden, 
Alkohol 100 Stunden, Benzol 

9 „ 

0,74 „ 

0,33 „ 

i 

44 

1 

i 

50 Stunden) 

7 „ 

0,80 „ 

0,46 „ | 

57 


Vergleichen wir nun die Verdauung an verschiedenen 
Bakterienarten, so zeigt sich, daB der Gehalt an unges&ttigten 
Lipoiden dem Widerstand der Bakterien proportional ist. Ein 
solches Experiment ist im folgenden wiedergegeben: 



Lipoid- 

gehalt 

Jodzahl 

Antiferment- 

index 

Ver¬ 

dauung 

Diphtheriebacillen 

7 Proz. 

80 

560 

18 Pros. 

Staphylokokken 

8 „ 

60 

480 

23 „ 

Typhusbacillen 

8 „ 

30 

240 

24 „ 

„ (extrahiert) 

9 

? 

? 

56 „ 

Colibacillen 

4 jj 

40 

160 

40 „ 

Tuberkelbacillen (extrahiert) 

7 

20 

140 

40 „ 


DaB die Lipoide nach der Extraktion antitryptisch sind, 
ist sehr leicht zu beweisen. Es wurden z. B. die Lipoide 
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aus gleichen Mengen Staphylokokken und Colibacillen ex- 
trahiert. Die respektive Jodzahl betrug 97 und 32. Ein Teil 
der Lipoidkdrper wurde verseift und die antitryptische Eigen- 
schaft geprflft: 


No. 

Kasein 

Trypsin 

Staphylokokken- 
lipoide, verseift 

Colilipoide, 

verseift 

N verdaut 

Proz. 

1 

2 

ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

2 

11 

0,1 ccm 

0 

0 

1,66 mg 

100 

3 

2 

11 

0,1 „ 

2 ccm 

0 

0,217 ,r 

13 

4 

2 

11 

0,1 „ 

0 

2 ccm 

0,715 „ 

43 


In einer einfachen Suspension wurde nur geringe Hem* 
mung erzielt. 

In einer frflheren Arbeit zeigten wir schon, dafi ver- 
schiedene Bakterienarten durch Adsorption die Serumlipoide 
an sich binden konnen. 

Getrocknet findet man die so behandelten Organismen 
dem Trypsin gegeniiber mehr resistent als unbehandelte. 

Die Beziehnng der Proteolyse za der Bakteriolyse. 

Beziehen wir nun die relative Resistenz der getrockneten 
Bakterien den proteolytischen Fermenten gegeniiber auf deren 
Gehalt an ungesattigten Lipoiden und die gleichmSBige und 
vollkommene Widerstandskraft der intakten Organismen auf 
die potentielle lipoide Umhtillung derselben, so dafi den pro¬ 
teolytischen Fermenten kein Angriffspunkt geboten wird, dann 
tritt die Frage nach der Natur der Bakteriolyse sofort in den 
Vordergrund. 

Die Auflosung der Bakterienkbrper wird in der Literatur 
fast durchweg als ein proteolytischer Vorgang betrachtet. 
Jobling und Strouse (11) legten aber besonderen Nach- 
druck auf den Unterschied zwischen einfacher Ldsung und 
Proteolyse der Bakterien, indem sie zeigten, dafi der Losungs- 
grad von verschiedenen Organismen nicht der Proteolyse 
parallel ging. Sind die lytischen K8rper nicht proteolytisch, 
so kdnnen dieselben wohl unter den Lipasen vermutet werden. 
Dafi es bei der Bakteriolyse nicht zu einer tiefgreifenden 
Proteolyse kommt, ist schon mehrmals dargestellt, indem man 

Zeitschr. f. Immunltftsforschtmg. Orig. Bd. XXIV. 20 
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mit der SOrensen-Methode keine Zunahme des Amnionstick- 
stoffes erhielt. Seitdem die mikrochemischen Methoden von 
Bang und von Folin zur Verfflgung stehen, sind keine 
Experimente, welche sich mit diesem Phanomen besch&ftigen, 
erschienen. Unsere Experimente wurden mit Coli-, Typhus- 
bacillen und Staphylokokken, mit Coli- und Typhusimmun- 
serum und frischem Meerschweinchenserum als Komplement 
unternommen. 

Die Einzelheiten der recht umfanglichen Protokolle sind 
schon verdffentlicht (12); kurz zusammengefaBt, gestaltete sich 
ein solches Experiment etwa, wie folgt. An einer frischen 
Bakterienemulsion wurde der gesamte und der nichtausfall- 
bare Stickstoff bestimmt. Desgleichen wurde der nichtausfall- 
bare Stickstoff der verschiedeuen zur Verwendung kommenden 
Sera bestimmt. Serum und Bakterienemulsion wurden nun 
in Zentrifugenrohrchen zur Bakteriolyse in den Brutschrank 
gestellt; nach vollendeter Verdauung wurde so lange zentri- 
fugiert, bis die obere Flussigkeit vollst&ndig klar war. Es 
wurde einmal mit Salzlosung gewaschen. Die Stickstoffmenge 
des gesamten Bakterienrestes sowie die Zunahme des nicht- 
ausfiillbaren Stickstoffes in dem Serum usw. wurden nun be¬ 
stimmt So ergab sich z. B. das folgende Resultat im Ex¬ 
perimente mit Colibacillen und Coli-Immunserum: 


!» 8 
a Si:* 

'V -O O j 
£ . 

M cS jii 

c cc 

PQ PQ i 


23 Gesamte nichtausfall- 
«hare Stiekstoffe im 
Serum nach der Bak- 
teriolyse 


Zunahme an nichtausfall- 
barcm Stickstoff im Serum > 
nach der Bakteriolyse j 


1 ccm 
0 1 
1 ccm 
0 

1 ccm 
0 

1 ccm 
1 „ 


0 

1 ccm 
0 

1 ccm 
0 

1 ccm 


Gesamtstickstoff — 1,65 mg. Davon 0,25 mg nichtausfallbar 

_» _=2,80 „ 0,38 „_,,_ 

0 | 0 1,4 mg 0,25 mg 0,2 mg ] 


1,0 ccm 2,0 ccm 1,25 


1 ccm 
1 „ 


0,2 mg f Gesamt-N. in 
0,53 „ [derSalzlosung 


0,87 (- 0,625) mr 
0,66 (—0,437) „ 

!l,0 (—0,625) „ 
|0,8 (-0,437) „ 

'0,207 mg 
10,417 


. liinmiupci um i 

| Komp i ement 


zur Autolyse in Salzlosung 
gestellt 

= 0,24 mg | T yP^ usbaciIIeu - 

— 0 99 * Coli-Immunserum 

’ ” ( und Komplement 

_0 375 I Colibacillen, Coli- 

” Imrnunserum und 
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Wie zu ersehen, war der Verlust an BakterienstickstofF 
ganz bedeutend (also eine Losung von Bakterienkorpern), doch 
ohne wahrnehmbare Zunahme des nichtausfallbaren Stick- 
stoffes. Es ist demnach weder mit der Methode Sorensens 
noch mit der mikrochemischen Methode Folins eine Proteo- 
lyse zu konstatieren, und die Vermutung eines lipolytischen 
Vorganges wird dadurch bedeutend best&rkt. 


Serumprotease. 

Nachdem wir gefunden, daB das antitrypsinfreie Meer- 
schweinchenserum und Kaninchenserum sich selbst verdaute 
und giftig wurde (Serotoxin und Anaphylatoxin), untersuchten 
wir Serumproteasen verschiedener Tiere nach folgender Me¬ 
thode. Das frische Serum wurde mit dem doppelten Quantum 
Chloroform krfiftig geschiittelt und in den Brutschrank ge- 
stellt. Nachdem das Antiferment vollstandig in Chloroform 
fibergegangen (2—4 Stunden), wurde zentrifugiert und so lange 
durch Papier filtriert, bis das Chloroform verdunstet war. 
Das Serum wurde nun mit Alkohol gefSllt und schnell mit 
Aether getrocknet. Das erhaltene Pulver wurde je nach Be- 
diirfnis in Salzlosung gelost (in der Regel als 1-proz. Losung). 
So zubereitet, dienten die Serum-EiweiBkorper zugleich als 
Substrat fiir das Ferment. Gelegentlich trennten wir das 
Ferment von dem SerumeiweiB soweit als moglich durch 
wiederholte Auflosung und Alkoholfallung, wodurch der 
groBere Teil der beigemengten EiweiBkorper entfernt wurde 
und die Wirkung der freien Protease auf andersartige Sub¬ 
strate beobachtet werden konnte. 

Hedin (13) beobachtete, daB die Globulinfraktion des 
Serums ein schwaches proteolytisches Ferment enthalt, welches 
dadurch zum Vorschein gebracht wurde, daB das Antiferment 
mit der Albuminfraktion zusammen blieb (LandSteiner). 
Opie und Barber (14) beobachteten Proteasen iin Serum, 
indem sie das Antiferment durch Ansiiuern beseitigten. 
Delezenne und Pozerski (15) zeigten zuerst, daB das 
mit Chloroform behandelte Serum proteolytisch wirkte, hatten 
aber keine Erkl&rung dafiir. 

20 * 
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Nehmen wir Hundeserum, nach der geschilderten Methode 
zubereitet, so findet man, daB die Proteasenwirkung lange 
nicht so stark ist wie im Meerschweinchenserum, in manchen 
Serumarten vermiBt man sogar die proteolytische Wirkung 
vollstandig. 

Die Verdauung von 5 ccm 1-proz. L6sung eines Hunde- 
serums ergab folgende Zahlen: 

1) NichtausfaUbarer Stickstoff in der Originallosung 0,12 mg 

2) „ „ nach 24 Std. im Brutschrank 0,3 „ 

3) „ »> » 48 „ ,, „ 0,4 ,, 

4) »* ,» »> 72 ,, ,, „ 0,625 „ 

Nach der Einspritzung von artfremdem EiweiB steigt die 
proteolytische Wirkung, doch in nichtspezifischer Art. Es 
wurden einem Hunde am 15. VI. 1914 0,5 g EiweiB ein- 
gespritzt und das Serum a vor der Injektion, b 4 Stunden 
und c 24 Stunden nach der Injektion untersucht. Die Selbst- 
verdauung in 1-proz. Losung erfolgte wie aus dem Protokoll 
zu ersehen. 


1-proz. Serumlosung 

NichtausfiiII barer N 
vor der Verdauung 

Nach 

20 Stunden 

Zunahme 

a 

b 

c 

5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

0,184 mg 

0,15 „ 

0,12 „ 

0,425 mg 
0.48 „ 

0,35 „ 

0,24 mg 
0,33 „ 

0.23 „ 


Nach 5 Tagen wurde eine zweite Einspritzung von Ei¬ 
weiB vorgenommen und das Serum nach 4 und 24 Stunden 
gepruft: 


1-proz. Serumlosung 

NichtausfaUbarer N 

Nach 

Zunahme 

1 b | 

c 

vor der Verdauung 

20 Stunden 

| 5 ccm 

5 ccm 

0,12 mg 

0,12 mg 

0,625 mg 
0,48 „ 

0 50 mg 
0,36 „ 


Nach 4 Stunden war eine erhohte Proteolyse zu be- 
obachten, besonders ausgeprSgt nach der zweiten Injektion. 
Dieses Ferment war jedoch nicht spezifisch, indem das Serum 
in vitro absolut keine Wirkung auf das spezifische eingespritzte 
EiweiB auszuiiben imstande war. 
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Das Meerschweinchenferment ist bedeutend starker als 
das des Hundeserums; die Beeinflussung durch verschiedene 
Temperaturen ist im folgenden Experimente dargestellt: 


No. 

Serum ldsung 1-proz. 

Sticks toff 
verdaut 

Proz. 

1 

2 

2 ccm Gesamtstickstoff 1,54 mg 

2 „ „ (nichtausf&llbar) 0 

0,22 mg 

100 

3 

2 „ 

14 

4 

2 „ (56° C 15 Minuten) 

0,15 „ 

10 

5 

2 „ (70° C 15 „ ) 

0 

0 

6 

2 „ (80° C 15 „ ) 

0 

0 


Das 15 Minuten lange Erhitzen auf 56° C tlbt schon 
einen betrachtlichen EinfluB auf die Proteasewirkung aus, und 
wird die Zeitdauer bis 30 Minuten veriangert, so findet man 
nur noch geringe Wirkung des Ferments. Wir fanden das 
Ferment wirksam in neutraler, schwach alkalischer sowie 
saurer Ldsung, so daB das Ferment der Leukoprotease ahnelt 
(Jobling und Strouse, 16). Es unterscheidet sich also 
von dem Erepsin, welches in saurer Ldsung inaktiv (Kob- 
zarenko, 17) und auch wohl weniger hitzebestandig ist. 

DaB das Ferment nicht nur gegen das eigene EiweiB, 
sondern auch andere artfremde EiweiBstoffe zu verdauen ver- 
mag, zeigen die folgenden Ergebnisse: Das Meerschweinchen- 
serum wurde (nach der Chloroformbehandlung) etliche Male 
geldst und gefailt, bis die grdBte Menge der EiweiBkdrper 
beseitigt war. Von dem erhaltenen Rttckstand wurden 40 mg 
in 10 ccm Salzldsung gelost und die Wirkung gegen 1 Proz. 
Kasein in saurer und alkalischer Ldsung geprflft. Die Ver- 
dauungszeit betrug 20 Stunden. 


No. 

Serum- 

ferment 

Kasein. 

alkaliscn 

Kasein, 

sauer 

N verdaut 

Proz. der 
Verdauung 

1 

2,0 ccm 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

2 ccm 

0 

0 

0 

3 

0 

2 „ Gesamt-N 1,5 mg 


100 

4 

2,0 ccm 


2 ccm 

0,45 mg 

30 

5 

1,0 „ 


2 „ 

0,22 „ 

14 

6 

0,5 ,, 


2 „ 

0,16 „ 

10 

7 

2,0 „ 

2 ccm 


0,12 „ 

8 

8 

1,0 „ 

2 „ 


0,15 „ 

10 

9 

0,5 „ 

2 „ 


0,1 „ 

7 


In diesem Experimente war die Verdauung in der sauren 
Ldsung starker. 
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In ganz analoger Weise verdaute auch die Hundeprotease 
Kasein, war aber gegen natQrliches EiweiB trotz Vorbehand- 
lung vollkommen wirkungslos. 

In ahnlicher Weise wurde das Serum eines Coli-Immun- 
kaninchens mit Chloroform behandelt (wobei die spezifischen 
PrSzipitine nicht zerstort werden) und die Protease eingeengt, 
so daB von etwa 15 ccm Serum ein trockenes Pulver von 
100 mg zuriickblieb. Diese Protease erwies sicli aber gegen- 
iiber Coli- und TyphuseiweiB sowie Kasein als ganz un- 
spezifisch. 

Die getrocknete Serumprotease erhalt sich l&ngere Zeit 
— 6 Monate — ohne Verlust an fermentativer Kraft. Im 
normalen Menschenserum gelang es uns nie, auf diese Weise 
irgendeine proteolytische Wirkung zu erzielen (wir unter- 
scheiden selbstverstandlich hier strengstens zwischen proteo- 
lytischen und peptolytischen oder ereptischen Fermenten), im 
Hundeserum gelang es nur in Einzelfiillen und nur regel- 
maBig bei irgendeiner pathologischen Verjinderung (Inanition 
etc.) oder nach der Einspritzung verschiedener EiweiBkorper. 
Dagegen fehlt die Proteasewirkung im Meerschweinchen- und 
Kaninchenserum nie; es ist recht interessant, daB in den 
letztgenannten Tieren die Leukocyten eines proteolytischen Fer¬ 
ments entbehren, dagegen in Hund und Mensch, in denen die 
Leukocyten reich an proteolytischen Fermenten sind, die 
Serumprotease unter normalen Verhaltnissen entweder ab- 
wesend oder verhaltnismaBig schwach ist. 

In Anbetracht der fortwahrenden Verwechslung des Kom- 
plements und der Serumprotease und der Bezeichnung des 
Komplements als ein proteolytisches Ferment sollte die Nicht- 
identitat dieser zwei Serumkomponenten besonders hervor- 
gehoben werden. Experimentell laBt sich das leicht durch 
Chloroformeinwirkung auf Meerschweinchenserum zeigen. Es 
wird dadurch das Komplement zerstort, wiihrend die proteo¬ 
lytische Wirkung durch die Antifermentbeseitigung erst er- 
moglicht wird. Mit der Komplemeutwirkung geht auch die 
Serumesterase zugrunde. Betrachtet man die Gifterzeugung 
bei der Anaphylatoxinbildung und der Anaphylaxie als eine 
proteolytische Erscheinung, so sollte man die Mitwirkung des 
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Komplements vom Standpunkte eines proteolytischen Fer¬ 
ments aufgeben. Die Komplementwirkung ist viel wahr- 
scheinlicher mit den Lipasen verwandt (J o b 1 i n g und 
Bull, 18). 

Ueber den Meoh&nismus der Abderhalden-Reaktion. 

Bei der Beobachtung der nichtspezifischen Natur der 
Serumproteasen, welche nach der geschilderten Methode zur 
Erscheinung kommt, und der Zunahme der Fermentwirkung 
nach einer EiweiBinjektion machten wir etliche Experimente 
(mit Eggstein, 19) zur Klarlegung des Mechanismus der 
Abderhalden -Reaktion. 

Allerdings wird die Spezifizit&t der Serumfermente durch 
eine ganze Anzahl Arbeiten der letzten 2 Jahre recht in 
Frage gestellt. Wir selbst erhielten, trotz der groBten Sorg- 
falt und Innehaltung der Vorschriften A b d erhaldens, fort- 
gesetzt positive Reaktionen bei fast alien unseren pathologi- 
schen Seren (zur Untersuchung kamen gravide, tuberkulbse 
und Pneumonie-Seren); auch etliche Male bei normalen m&nn- 
lichen Seris und selbstverstandlich auch immer bei Meer- 
schweinchenserum, welches ja reich an Protease ist. 

In Anbetracht unserer Arbeit tiber die Anaphylatoxfn- 
bildung schien es uns eher moglich, daB es statt eines fermen- 
tativeu Abbaues der Placenta zur Adsorption von Lipoid- 
schutzkorpern kame, mit darauf folgender Spaltung der Serum- 
eiweiBkbrper. In dieser Ansicht wurden wir durch die Arbeit 
Plauts (20) bestarkt. 

Nehmen wir an, daB in pathologischen Fallen, darunter 
Graviditfit, eine Zunahme der sonst nur in geringer Menge 
vorhandenen Proteasen in ganz unspezifischer Weise vor- 
kommt. In der Mehrzahl dieser Falle — Graviditat, Lungen- 
entzttndung, Carcinom, Tuberkulose etc. — findet man zu- 
gleich eine Zunahme des Antitrypsins, eines ebenso un- 
spezifischen Kbrpers. Diese Zunahme hat ihren Ursprung 
wohl nicht nur in einem Gewebszerfall mit darauf folgender 
Mobilmachung von Lipoiden, sondern auch in der Herab- 
setzung des Fettspaltungsvermbgens, welche diese pathologi¬ 
schen Zustande begleitet. 
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Dorch Zuffigung eines adsorbierenden Kbrpers, sei es 
Placenta, Starke, Kaolin, wird das Antiferment adsorbiert und 
an der Oberflache des adsorbierenden Agens mull nun eine 
begrenzte Zone der Antifermentverminderung existieren, in 
welcher dem proteolytischen Fermente ein freier Wirkungs- 
kreis geboten wird. Dabei braucht aber die Gesamtanti- 
fermentmenge nicht erst beseitigt zu werden, solange ge- 
eignete Oberflfichen zur Adsorption vorhanden sind. Die 
Beeinflussung der Proteolyse (bei der Anaphylatoxinbildung) 
durch den verschiedenen Dispersit&tsgrad des adsorbierenden 
Agens hat Nathan (21) vor kurzem gezeigt. 

Unter solchen Umstanden sollten wir erwarten, a) daB die 
Placenta nach der Serumbehandlung, infolge der Adsorption 
von Antitrypsin, den proteolytischen Fermenten gegenflber 
mehr resistent sein wflrde; b) daB der Antifermenttiter des 
Serums vermindert ware. DaB dies tatsachlich zutrifft, haben 
wir vor kurzem gezeigt (19). 

Bronfenbrenner (22) zeigte, von unseren Studien flber 
das Antiferment ausgehend, neuerdings, daB man auch durch 
Chloroformextraktion eine positive Reaktion erhait, dagegen 
nach der Hinzufflgung von ungesattigten LipoidkOrpern eine 
positive Reaktion gehemmt wird. Dafi man durch die Hin¬ 
zufflgung von verschiedenen Kolloiden — Agar, Starke und 
Chloroform — nicht immer eine positive Reaktion erzielt, 
ist wohl dadurch zu erklaren, daB diese Kflrper an und fflr 
sich die Dialyse der Spaltprodukte durch die Hfllsenwand 
bedeutend hemmen, ein Faktor, der bei der Placenta nicht 
vorkommt. 

Man muB wohl aber die Hiilsenwand auch als adsorbierende 
Flache betrachten; so werden ja die Versuche Rosenthals 
erklart, der behauptete, daB das Antiferment dialysierbar ware. 
Deswegen kommt es nicht selten vor, daB das aktive Serum, 
ohne Placenta oder sonstiges Adsorbens, eine positive Reak- 
tion zeigt, dagegen inaktives Serum sowie inaktives Serum 
mit Placenta negativ reagieren, somit die Verantwortlichkeit 
etwa schon vorhandener Spaltprodukte im Serum definitiv 
ausgeschlossen ist. Da man in vitro keine Zunahme der 
Spaltprodukte wahrnimmt, muB man deren Entstehung als 
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darch die adsorbierende Flfiche der HQlsen bedingt an- 
nehmen. GewiB ist es mbglich, daB auch andere Ver- 
anderungen der Dispersit&t der Serumkolloide, wie wir sie 
bei der Prazipitinreaktion kennen, geeignete ZustSnde fQr 
weitere Adsorption liefern kfinnen und es zu einer Proteolyse 
kommt (De Waele, 23). 

Die Nichtbeteiligung des Komplements wird schon durch 
die haufigen positiven Reaktionen gezeigt, die man mit in- 
aktivem Serum erh&lt (Lange, 24). Bei einer Temperatur 
von 56 — 60° C (30 Minuten) wird die Protease bedeutend ab- 
geschwficht, aber nicht ganz vernicbtet, und unterscheidet sich 
somit von dem Komplement. Es ist dieses wohl dieselbe 
Erscheinung, die man bei der Anaphylatoxinbildung gelegent- 
lich findet, wo mit inaktivem Serum, freilich recht un- 
bestandig, giftige Praparate gewonnen werden. 

Die Tatsache, daB die Abderhalden-Reaktion durch 
Sanren inaktiviert wird und durch Alkalien eher verstarkt 
(Eggstein, 25; Goormaghtigh and Deheegher, 26), 
wflrde die wichtige Rolle der Ereptase des Serums andeuten, 
da gerade dieses Ferment in saurer Reaktion inaktiv ist 
(Kobzarenko, 17), wahrend die Protease bei saurer, so wie 
alkalischer Reaktion funktionieren kann. Es ist wenigstens 
sehr wahrscheinlich, daB mehrere unspezifische Fermente an 
der Reaktion beteiligt sind, ob neben denselben auch spezifische 
Elemente mitwirken, sei es als spezifische Fermente oder als 
spezifische Adsorptionsprozesse, ist unserer Ansicht nach noch 
nicht einwandfrei bewiesen. 

Die therapeutisohe Jodwirkung. 

Wir haben vor einiger Zeit gezeigt, daB, wenn Serum in 
vitro, langere Zeit mit Jod Oder Jodsalzen, wie Jodnatrium 
Oder Jodkalium, behandelt wird, es zu einer Herabsetzung 
des Antitrypsin titers kommt. Wir erkiarten dies durch die 
Absattigung der ungesattigten Atome der Fettsauren; es mag 
aber auf einer Aenderung des Dispersitatsgrades der Lipoide 
beruhen. Es schien uns wenigstens mOglich, daB die thera- 
peutische Jodwirkung dadurch eine Erkiarung fin den wiirde, 
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besonders da man fiber die Wirkung noch recht im Dunkeln 
ist. Durch eine Herabsetzung des Antiferments wfirde natfir- 
lich den proteolytischen Fermenten des Kfirpers grfiBere Ak- 
tivitat verliehen, die ihren Ausdruck in der Einschmelzung 
von nekrotischen Geweben finden wfirde. 

Professor Fordyce stellte uns freundlichst 13 Patienten 
der Abteilung fttr Hautkrankheiten der Vanderbilt-Klinik zur 
Verffigung. Der Antifermenttiter wurde vor sowie zu ver- 
schiedenen Zeiten wahrend der Jodkur genau bestimmt. Es 
wurden steigende Dosen Jodkaliums bis zu 150 mm tfiglich 
gegeben. 

10 dieser Patienten zeigten wahrend dieser Jodbehandlung 
eine deutliche und progressive Verminderung des Antiferments; 
die flbrigen 3, von denen 2 das Jod sehr unregelmaBig 
nahmen, zeigten wenig oder keine Veranderung. GewiB sehen 
wir ernstlich davon ab, an der Hand so weniger Falle das 
Ergebnis irgendwie als endgfiltig festgestellt zu betrachten, 
doch da die flberwiegende Mehrzahl der Patienten in dieser 
Serie ein so eindeutiges Resultat zeigten, ist wohl die schon 
erwahnte Erklarung moglich, besonders da eine vollkommene 
Uebereinstimmung mit den Experimenten in vitro besteht. 
Die Verminderung der fermenthemmenden Eigenschaft findet 
weniger Ausdruck in den Verdfinnungen, wo ein UeberschuB 
von Serum vorliandcn ist, als in jenen, wo es gerade zu einer 
Antifermenteinheit oder weniger kommt. 

Es war interessant, zu beobachten, daB bei solchen Pa¬ 
tienten, bei denen Symptome von Jodintoxikation vorkamen, 
es gleichzeitig zu einer Steigerung des Antiferments kam; 
diese Zunahme ist ahnlich derjenigen, welche man bei anderen 
Intoxikationen findet — Anaphylaxie, Phosphor etc. — und 
die Erhohung wurde natiirlich hier gerade dem therapeutischen 
Ziel, ffir welches das Jod verabreicht wird, entgegenwirken. 

Bei Tieren, bei welchen der Antifermenttiter ursprfinglich 
schon niedriger ist, laBt sich diese Jodwirkung nicht so leicht 
nachweisen, wie auch die Antifermentsteigerung, welche nach 
der subkutanen Einspritzung von Eifett usw. erfolgt, manch- 
mal durch die gleichzeitige Steigerung des Fettspaltungs- 
vermogens des Serums verdeckt, wird. 
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Zusammenfassung. 

1) Es wird gezeigt, daB durch die Beseitigung des Anti¬ 
ferments des Antigens demselben eine grbBere Giftigkeit ver- 
liehen wird, und daB eine Erhohung des Antifermenttiters in 
sensibilisierten Tieren mit einer gesteigerten Widerstandskraft 
gegen den anaphylaktischen Shock verbunden ist. 

2) Bakterienantifermente bestehen aus deren ungesat- 
tigten Lipoiden. Die vollkommene Resistenz intakter Or- 
ganismen beruht wahrscheinlich auf einer potentiellen Lipoid- 
umhiillung. 

3) Durch mikrochemische Analyse (Folin) ist wShrend der 
Bakteriolyse keine Zunahme des nichtausfallbaren Stoffes nach- 
zuweisen. 

4) Komplement und Serumprotease sind nicht identisch. 

5) Protease kann im Meerschweinchen- und Kaninchen- 
serum bestiindig nachgewiesen werden. Sie ist in schwach 
saurer, sowie alkalischer Losung aktiv; die Wirkung wird bei 
56° C stark beeintr&chtigt und bei 70° C vollkommen ver- 
nichtet; sie wird von den ungesattigten Seifen gehenunt; die 
Protease ist nicht spezifisch. Im Hundeserum laUt sich die 
Protease nicht immer nachweisen; nur in pathologischen Fallen 
ist sie bestandig vorhanden. Sie wird durch EiweiBbehandlung 
in einer nichtspezifischen Weise vermehrt. Im normalen 
Menschenserum laBt sich keine oder nur minimale Wirkung 
mit der Chloroformmethode nachweisen. 

6) Die Abderhaide n-Reaktion wird durch eine Adsor¬ 
ption des Serumantiferments begleitet; das spezifische Gewebe 
wird nicht abgebaut, sondern die Spaltprodukte haben ihren 
Ursprung in den SerumeiweiBkorpern. Das Komplement ist 
nicht an der Reaktion beteiligt. 

7) Bei der Behandlung von Patienten mit Jodkalium liiBt 
sich eine progressive Verminderung des antitryptischen Titers 
konstatieren. Dadurch wird den proteolytischen Fermenten 
des K5rpers groBere Aktivitat verliehen. Es ist moglich, daB 
die therapeutische Jodwirkung auf dieser Verminderung des 
Antifermentgehaltes beruht. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienisch-parasitologischen Institut der Universitat 

Lausanne.] 

Pr8zlpitlne and Trlchotoxine fUr Albumine and Flimmer- 
epithel yon Anodonta anatina L. 

Von B. Galli-Valerio. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Marz 1915.) 

Im Jahre 1899 hatte Land Steiner 1 2 3 ) die Spermotoxine fur Stier- 
sperma entdeckt. Diese Entdeckung wurde im Jahre 1900 von Metschni- 
koff*) fur Kaninchensperma, von M ox ter 8 ) fiir Hammelsperma und von 
M4talnikoff 4 5 ) fur Meerechweinchensperma bestatigt. 

Aber schon im Jahre 1899 hatte v. Dungern 6 ) eine noch interes- 
santere Beobachtung gemacht: Er hatte Trachealepithel vora Rinde in die 
Bauchhdhle von Meerechweinchen eingebracht. Wenn die Meerechweinchen 
normale waren, so hielten sich die injizierten Flimmerepithelien mehrere 
Tage lang in ihrer Bauchhdhle am Leben. Waren aber die Meerschwein- 
chen bereits langere Zeit mit Epithelinjektionen vorbehandelt worden, oder 
wurden normalen Meerechweinchen zugleich mit Trachealepithel ent- 
sprechende Mengen des Immunserums beigebracht, so stellten die Zellen 
bald ihre Bewegungen ein und gingen nach bedeutend kiirzerer Zeit zu- 
grunde. Metschnikoff®) hat diesen Cytotoxinen den Namen .,Tricho- 
toxine'' gegeben. 

Als ich Gelegenheit hatte, einige Exemplare von A n - 
odonta anatina L. im Genfer See zu finden, Mollusken, die 
sehr schfine Flimmerepithelien auf den Kiemen tragen, wollte 
ich versuchen, ein trichotoxisches Serum fiir diese Epithelien 
zu gewinnen. Die Untersuchung war interessant, weil die 
Kiemenepithelien von A. anatina sehr entwickelte und sehr 
bewegliche Flimmern tragen, und es daher leicht ware, die 


1) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 25, 1899, p. 546. 

2) Ann. de l’lnst Pasteur, 1900, p. 1. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1900, No. 4. 

4) Ann. de l’lnst. Pasteur, 1900, p. 577. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1899, No. 38. 

6) Ann. de l’lnst. Pasteur, 1900, p. 369. 
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trichotoxische Wirkung des Serums unter dem Mikroskop zu 
demonstrieren. 

Bringt man kleine Stflcken von Kiemenflimmerepithel in 
einen Tropfen von Wasser oder von physiologischer Koch- 
salzlosung, so kann man die Beweglichkeit der Flimmern bis 
nach 22 Stunden bemerken, wenn die PrSparate in die feuchte 
Kammer gelegt sind. Bei Anodonten, die in Wasser gelegt 
sind, kann man jeden Tag wahrend 2—3 Tagen (Zimmer- 
temperatur 19° C) bewegliche Flimmerepithelien abschaben. 

Die Flimmerepithelien von A. anatina sind sehr leicht 
zu linden: sie erscheinen wie eine braune Sage am Rande 
des Tieres hingelegt. 

Abgeschabte Epithelien und zerkleinerte Stflcke des K5r- 
pers von A. anatina wurden in physiologischer Kochsalzlbsung 
zerrieben und unter die Schenkelhaut eines Kaninchens von 
3600 g eingespritzt. In 11 Tagen bat dieses Kaninchen 5 Ein- 
spritzungen von je 10 ccm bekommen. Als das Tier ungliick- 
licherweise ein Geschwiir zeigte, babe ich es 5 Tage nach 
der letzten Einspritzung getotet. 

Mit dem Serum dieses Kaninchens habe ich folgende 
Untersuchungen gemacht: 

a) Prazipitinuntersuchungen. 

1 g von fein zerschnittenem FuB von A. anatina wurde 
in 29 ccm physiologischer Kochsalzlosung zerrieben, 24 Stunden 
bei 0 0 bis 4-1 0 C gelassen und dann abfiltriert. Eine ahnliche 
Losung habe ich auch mit dem FuB von Limnaea stagnalis 
prapariert. Die zwei Losungen, die sehr klar waren, habe ich 
auf 1: 100, 1 :1000 und 1 : 10000 verdiinnt. 

Die Untersuchungen habe ich mit zwei Methoden gemacht: 
derjenigen von Carnwath nurmit 1:10- und 1:100-Losungen 
und derjenigen von Galli-Valerio-Bornand (‘-/ 10 der ver- 
schiedenen Losungen -f- des Antiserums). 

Mit der ersten Methode habe ich in den Losungen von 
A. anatina und von L. stagnalis einen deutlichen Ring und 
spateren flockigen Niedersclilag bemerkt. Die Reaktion war 
starker in der Losung von A. anatina. Die Kontrollen sind 
ganz klar geblieben. 
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Mit der zweiten Methode haben die Losungen 1: 10 von 
A. anatina und L. stagnalis eine sehr starke Triibung mit 
Bodensatz gegeben; 1:100 Triibung und Bodensatz nicht so 
stark wie in der 1:10-Losung; 1:1000 leichte Triibung ohne 
Bodensatz; 1:10000 nur eine ganz leichte Triibung. Triibung 
und Bodensatz waren immer starker in der Losung von A. 
anatina als in derjenigen von L. stagnalis. Die Kontrollen 
sind ganz klar geblieben. 

Es ist also moglich, ein prazipitierendes Serum fiir die 
Albumine von A. anatina zu gewinneu, aber es ist nicht streng 
spezifisch: Albuminlosungen von L. stagnalis werden auch 
prazipitiert. Nur quantitativ sind die Prazipitate verschieden. 

b) Trichotoxinuntersuchungen. 

Kleine Stiicke Flimmerepithel, von lebenden A. anatina 
genommen, wurden in je einen Tropfen von Wasser, von 
physiologischer Kochsalzlosung, von Normalserum von Ka- 
ninchen und von trichotoxischem Serum gelegt. Die Zimmer- 
temperatur betrug 19° C. 

Die Stiicke in Wasser, physiologischer Kochsalzlosung und 
normalem Kaninchenserum zeigten Bewegungen bis nach 
22 Stunden. In Normalserum waren die Bewegungen nicht 
so schnell wie in Wasser und physiologischer Kochsalzlosung 
wegen der groBeren Densitat der Flussigkeit. 

In trichotoxischem Serum bemerkte man eine rasche Ver- 
minderung der Bewegung, und nach 5 Minuten stellten die 
Flimmern ihre Bewegungen ein. Nur einige Gruppen von 
Fliramern, die etwas gegen das Serum geschlitzt waren, 
zeigten noch 3—5 Minuten lang Bewegungen. 

Aber nach 2 Tagen bei 0° bis + 1 0 C hatte das trichotoxische 
Serum seine Wirkung eingebuBt. Die Reaktivierung babe ich 
mit frischem Meerschweinchenserum probiert. 

Die Untersuchungen ergaben, daB die Kontrollen in Wasser, 
physiologischer Kochsalzlosung, 2-tagigem Kaninchennormal- 
serum + frischem Meerschweinchenserum und in frischem Meer¬ 
schweinchenserum bis zu 22 Stunden Bewegungen zeigten, daB 
dagegen die Stiicke in trichotoxischem Serum + frischem Meer¬ 
schweinchenserum Stillstand der Bewegungen aufwiesen. Aber 
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die Resultate waren ganz verscbieden je nach der Quantitat 
von Meerschweinchenserum, das dem trichotoxischen Serum 
zugesetzt worden war. Schon MStalnikoff 1 ) hatte bemerkt, 
daB fflr die Spermotoxine die beste Wirkung auf Samenfaden 
entfaltet wird, wenn die Quantitfit von Komplement 10-15—20- 
mal so groB ist wie die Quantitat von Ambozeptor. Meine 
Untersuchungen stimmen mit denjenigen von MStalnikoff 
flberein: 


Trichotoxisches 

Serum 

Meerschweinchen¬ 

serum 

Verzogerung der 
Bewegung 

Stillstand der 
Bewegung 

i 

i 

V. Minute 

V/ t Stunde 

i 

5 

»/ 

IV V 

45 Minuten 

i 

10 

v 

If » 

35 „ 

i 

20 

V, 

10 

i 

30 

3 Minuten 

1 40 


Das Optimum scheint also die Mischung von einem Teile 
Ambozeptor und 20 Teilen Komplement zu sein. Sehr wahr- 
scbeinlich wflrden bei verschiedenen Sera auch die Proportionen 
verschieden sein. 

Diese Untersuchungen zeigen, daB es mOglich ist, ein 
trichotoxisches Serum fQr Flimmerepithel von A. anatina zu 
gewinnen, das fiir Demonstrationszwecke sehr zu empfehlen ist. 

Zusammenfassung. 

Behandlung von Kaninchen mit Kiemenflimmerepithel 
und KSrperbestandteilcn von A. anatina fiihrt zur Gewinnung 
eines prazipitierenden und eines trichotoxischen Serums. 

l) 1. c. p. 579. 
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Nachdrnck verbottn . 

[Aus der Kbnigl. Universitatsklinik fiir Hautkranke zu Breslau 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Neisser).] 

Ueber lokale („prim8re“) Krankheitserscheinnngen an der 
Stelle der Infektion bei der Ngana*Erkrankung des 
Kaninchens („Trypanosomeiischanker“). Ihre Bedentnng 
fiir die Benrteilung des Verlanfes der Kaninchentrypano- 
somiasis. Uebergang des „primftren“ in das „sekundRre u 
Erankheitsstadinm (RezidiTstammbildnng). 

Von Dr. A. Stuhmer, 

Assistenzarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Juli 1914.) 

Bei den chemotherapeutischen Bestrebungen in der mo- 
dernen SyphilisbekSmpfung hat die Ngana-Erkrankung der 
Laboratoriumstiere eine erhbhte Bedeutung gewonnen. Sie 
hat bei den vorbereitenden Untersuchungen im Ehrlichschen 
Institut sowohl wie an alien flbrigen Orten das leider noch 
nicht mit der wtinschenswerten Leichtigkeit zu beschaffende 
Material an allgemeininfizierten Syphilistieren ersetzen raQssen. 
Und man hat sich gewdhnt, die Resultate, welche man an 
trypanosomeninfizierten Tieren gewonnen hatte, allerdings mit 
Vorsicht auf die Syphilis der Tiere und des Menschen zu 
fibertragen. Zu einem solchen Vorgehen berechtigten einmal 
die weitgehenden Analogien, welche die beiden Erkrankungen 
in biologischem Sinne zeigen und dann auch die Ueberein- 
stimmung der chemotherapeutischen Ergebnisse, wie man sie 
bei der Ngana-Infektion der Mause und Ratten und bei der 
primSren Syphilis des Kaninchens feststellen konnte. 

Bei dem ganzen Ausbau der Salvarsantherapie hat sich 
jedoch bald gezeigt, dad sich ein chronisch allgemeininfizierter 
Organismus, wie wir ihn in jedem sekund&r- und tertiSr- 
syphilitischen Menschen vor uns haben, doch wesentlich anders 
verhfilt als jene Laboratoriumsinfektionen. Wir wissen jetzt, 
dad wir wohl bei der primSren Syphilis des Menschen das 
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too Ehrlich erstrebte Ideal der Therapia sterilisans oahezu 
erreichen konnen, daB aber der syphilitisch durchseuchte 
Kflrper den chemotherapeutischen Mitteln einen Widerstand 
entgegensetzt, wie wir ihn weder bei der schnell zum Tode 
verlaufenden Ngana-Erkrankung der Mfiuse and Ratten noch 
bei den prim fir infizierten Syphiliskaninchen voraussetzen 
kflnnen. 

Es ergibt sich daher fflr weitere experimentelle Studien 
die Forderung, ein Testmaterial zu verwenden, das der chro- 
nischen Syphiliserkrankung mehr analog ist, als die bisher 
hauptsfichlich herangezogenen Objekte. Seit lfingerer Zeit bin 
ich nun damit beschaftigt, an der chronisch verlaufen¬ 
den Ngana-Erkrankung des Kaninchens thera- 
peutische Studien mit Salvarsan zu machen. Es ist 
hier nicht der Ort, auf die Ergebnisse bereits einzugehen, 
aber ich mdchte doch hervorheben, daB mir die bisher ge- 
wonnenen Resultate sehr interessant zu sein scheinen. Um aus 
ihnen aber bindende Schlflsse auf die Syphiliserkrankung 
des Menschen ziehen zu kdnnen, verdienen zunachst alle 
diejenigen Beobachtungen unser allergrdfites Interesse, welche 
geeignet sind, uns Auskunft zu geben fiber die Frage, wie- 
weit wir eine biologische Aehnlichkeit zwischen 
der Trypanosomiasis und der Syphilis annehmen 
kfinnen. Wenn wir z. B. sehen, wie in der menschlichen 
Syphilispathologie die Frage nach dem Stadium der Er- 
krankung fflr die Wirksamkeit einer eingeleiteten Therapie 
von ausschlaggebender Bedeutung geworden ist, so mfissen 
wir zunfichst einmal fflr unser Testmaterial die analoge Frage 
erheben: Gibt es bei der Ngana-Erkrankung des 
Kaninchens eine fihnliche biologisch begrfindete 
Stadieneinteilung des Krankheitsverlaufes und 
lassen sich im Experiment jederzeit Verhfiltnisse 
schaffen, welche vielleicht dem primfiren, sekun- 
dfiren, tertifiren und, wenn man so will, dem qua- 
ternfiren Stadium der Lues entsprechen? 

Diese Frage nach den Analogien zwischen der Syphilis 
und der Trypanose hat in letzter Zeit in einer eingehenden 
Studie Stargardt erflrtert (Ergfinzungsheft zu Bd. 58 der 
Dermatolog. Wochenschrift). 
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Abgesehen von den hier zunSchst nicht zu besprechenden 
sehr interessanten Gegenfiberstellungen der Krankheitserschei- 
nungen in den spfiteren Krankheitsstadien der Scblafkrankheit 
und der Syphilis, erregten mein Interesse die Mitteilungen, 
welche Stargardt am Anfang seiner Arbeit macht fiber 
experim entell erzeugte „schankerfihnliche“ 
Krankheitser scheinungen beim Kaninchen. Hier 
schien mir der Ausgangspunkt zu liegen fflr die oben an- 
gedeuteten Bestrebungen, und ich stellte sofort fihnliche Ver- 
suche an, fiber deren Ergebnisse ich im folgenden berichten 
mfichte. 

Was bisher in der Literatur fiber lokale Erscheinungen bei 
Trypanosomenerkrankungen niedergelegt ist, hat Stargardt (1. c.) aus» 
fiihrlich zusammengestellt. Es mag hier also zur Orientierung nur kurz 
darauf hingewiesen werden, daB lokale Vermehrung und damit verbundene 
entzfindliche Gewebsreaktion zuniichst beim Tier im Verlaufe der Dourine- 
Erkrankung (Beschalseuche) der Pferde bekannt geworden sind. 
Hierher gehoren Schwellungen der Geschlechtsteile, welche 1—4 Wochen 
nach dem Deckakt entstehen, zum typischen Krankheitsbilde. Mikro- 
skopisch sind von Schubert und Bding Untersuchungen angestellt 
worden, welche im wesentiichen das Ergebnis hatten, dafl in die Haut ein- 
gebrachte Trypanosomen sehr rasch in den Lymphbahnen den Ort der In- 
okulation verlassen und im Corium und Unterhautbindegewebe den Lymph- 
driisen zustreben. Die Verfasser ziehen daraus den Schlufl, dafl wir es 
bei den Trypanosomen nicht, wie man durchweg angenommen hatte, mit 
vorwiegenden Blutparasiten zu tun haben, sondern das mindestens fiir 
diese erste Zeit der Infektion die Erreger eine deutliche Vorliebe fiir das 
LymphgefaUsystem zeigen, Eigenschaften, welche schon an sich die Ver- 
wandtschaft der Trypanosomen und Syphilisspirochaten in biologischem 
Sinne nahelegen. Emmerich, der gemeinsam mit Uhlenhuth Unter¬ 
suchungen fiber ahnliche Fragen anstellte, konnte Vermehrung der Ngana- 
Trypanosomen im Kaninchenhoden am Orte der Injektion nicht feststellen. 

Aus der menschlichen Pathologie finden sich Beobachtungen fiber 
lokale Erscheinungen bei Trypanosomeninfektionen in der Literatur fiber 
die Schlafkrankheit. Zuerst von Man son (1903), dann aber auch von 
anderen, vorwiegend franzosischen Autoren wurden Fiille mitgeteilt, in 
denen sich bei eben von Insekten gestochenen Individuen an der Stichstelle 
ein furunkelahnlicher Entzundungsherd mit Schwellung, Rotung und heftigen 
Schmerzen entwickelte. Es wird von den Autoren hervorgehoben, daS es 
dabei niemals zur Eiterung kam. Diese Tatsache veranlaSte die Beobachter, 
diese von Ringenbach zuerst als „Trypanosomen-Schanker 4 * be- 
zeichneten Gebilde mit dem Namen „Furuncle sans t^te“ zu belegen. Nach 
der Abheilung und dem Uebergang der Erkrankung in das Stadium der 
Allgemeininfektion blieb in solchen Fallen an der Stelle des „Schankers“ 
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ein ovaler, unempfindlicher, hellrotlicher Fleck zuriick, der meist erst nut 
eingeleiteter Therapie giinzlich verechwand. 

Stargardt vereuchte nun ahnliche Gebilde bei Kaninchen dureh 
Injektion mit Ngana-Trypanosomen zu erzeugen. Er wahlte ale Stelle der 
Injektion die Conjunctiva bulbi oberhalb des Coraealrandee. Spritzte er 
hier Rattenblut ein, welches zahlreiche Trypanosomen enthielt, eo kam ee 
eehr schnell zur Allgemeininfektion, ohne dafi bemerkenewerte lokale Er- 
scheinungen auftraten. Wurden dagegen nur wenig Trypanosomen unter 
die Bindehaut injiziert, so traten in mehreren Fallen, noch ehe Trypano¬ 
somen im Blute nachweisbar waren, an der Injektionsstelle knotenformige, 
entzundliche Verdickungen auf, welche die aUergrofite AehnUchkeit mit 
den syphilitischen Primaratiekten an der Conjunctiva hatten. 

Da Stargardt nun angibt, daB er seine Trypanosomen- 
schanker lediglich mit einem einzigeu Ngana-Stamm erhielt, 
n4cht aber mit einem anderen, so interessierte mich zunSchst 
die Frage, ob auch der mir aus dem Ehrlichschen Institut 
zur VerfOgung stehende Ngana-Stamm (Morgenroth) solche 
Erscheinungen mache. 

Meine Versuche ergaben an einer grofien 
Reihe (25 — 30 Kaninchen verschiedener Rassen) 
100 Proz. positive Resultate. 

Ich verfuhr bei der Infektion so, daB ich stets aus einer 
Maus inlizierte, die am 2. Tage nach reichlicher intraperi- 
tonealer Infektion zahlreiche Trypanosomen im Blute enthielt. 
Ich stellte eine Aufschwemmung her, welche im Gesichtsfeld 
(Zeiss DD, Kompens.-Okular 6) 1, hochstens 2 Trypanosomen 
enthielt. Hiervon injizierte ich mit sehr feiner Kanfile nach 
vorhergehender Kokainisierung 0,1 ccm unter die Bindehaut 
dicht oberhalb des Limbus corneae. Die Bindehaut wSlbte 
sich stets halbkugelfbrmig vor. 

Die Entwicklung der Krankheitserscheinungen war in 
alien Fallen nahezu vbllig die gleiche: 

Am 1. Tage nach der Infektion war die Bindehaut stets 
absolut reizlos. Keinerlei GefaBinjektion, Rotung oder dgl. 
wies auf den stattgehabten Eingriff hin. Aber zuweilen bereits 
am 2. Tage, fast durchweg aber am 3. Tage, zeigte sich 
in einem scharf umschriebenen Bezirk, welcher etwa an Aus- 
dehnung der bei der Injektion durch die Flflssigkeit blasig 
abgehobenen Bindehautpartie entsprach, lebhafte GefaBinjek¬ 
tion und beginnendes Oedem, das bis zum Limbus heran- 
reichte. Im Verlaufe des nachsten Tages nahrn diese stets 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber lokale (,,primare u ) Krankheitserscheinungen etc. 319 

scharf umschriebene Schwellung der Coujunctiva 
erheblich zu. Das Gewebe verfarbte sich zuweilen leuchteod 
hellrot, zuweilen aber auch dunkelblaurot. Hfiufig, aber durch- 
aus nicht immer, beteiligte sich bereits in so frfiher Zeit die 
Cornea mit einer feinen rauchigen Trflbung im oberen Ab- 
schnitt an dem Krankheitsbilde. Ferner gesellten sich zu 
diesen absolut lokalen Entzfindungserscheinungen schon frfih- 
zeitig Zeichen leichter AllgemeinreizuDg der Conjunctiva, etwas 
GefaBinjektion und spfirliche Eitersekretion. Im Verlaufe des 
5. Tages breitete sich dann in der Regel der bisher scharf 
umschriebene ProzeB weiter aus. Die Schwellung griff auf 
die Conjunctiva des Oberlides und auf die Palpebra tertia 
fiber, hier bald von einer trfiben blauroten Infiltration des 
Gewebes gefolgt. In den nfichsten Tagen erreichten dann 
die Erscheinungen ihren Hohepunkt, indem das ganze Oberlid 
ziemlich prall infiltriert und die Conjunctiva in hdchstem 
Mafie geschwellt erschien, so daB das Oberlid ganz auff&llig 
dachfihnlich prominierte. Die Trflbung der Cornea nahm in 
diesem Stadium in der Regel bereits wieder etwas ab, ob- 
wohl noch eine deutliche Chemose mit h&morrhagischer In- 
farcierung des conjunctivalen Gewebes bestand. 

Der weitere Verlauf war nun entweder so, dafi die lokalen 
Erscheinungen immer weiter zurfickgingen, um schliefilich in 
Heilung fiberzugehen, Oder aber sie gingen nach anffinglicher 
deutlicher Rfickbildung allmfihlich in jenes diffuse Oedem fiber, 
wie es bei dem typischen Bilde der Ngana-Erkrankung bei 
Kaninchen in ihren Spfitformen bereits hinlfinglich bekannt ist. 

Unser besonderes Interesse nahmen natfirlich die Para- 
sitenbefunde in Anspruch. Was zunfichst die lokalen 
Krankheitserscheinungen betrifft, so konnte ich in einigen 
Fallen bereits bei eben beginnender odematoser Schwellung 
der Conjunctiva genau an dem Orte der Injektion durch 
leichtes Abkratzen der oberflachlichsten Epithelschichten mit 
einer Deckglaskante massenhaft Trypanosomen nachweisen. 
Stets waren sie auBerordentlich zahlreich am 3. Tage zu finden, 
wenn jenes blaurote, scharf umschriebene Oedem an der In- 
jektionsstelle sich ausgebildet hatte. In der Regel erwies 
sich zu dieser Zeit das Blut sowohl mikroskopisch wie im 
Impfversuch als frei von Krankheitserregern. 
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Die Blutinfektion trat in den meisten Fallen am 4. 
oder 5. Tage auf, sie konnte allerdings manchmal zu dieser 
Zeit lediglich durch M&useimpfung nachgewiesen werden, 
wfihrend sich ira mikroskopischen Pr&parat auch bei genauem 
Suchen in vielen Pr&paraten keine Trypanosomen finden lieCen. 

Der mikroskopische Befund best&tigte den patho- 
logisch-anatomischen vollauf. An einem Sagittalschnitt durch 
einen solchen Conjunctivalschanker auf der Hohe der Ent- 
wicklung am 5. Tage konnte ich folgendes feststellen: 

Hochgradig entzfindliche Verfinderungen finden sich haupt- 
sfichlich in der Conjunctiva bulbi, vom Limbus an be- 
ginnend. Sie erstrecken sich fiber die Uebergangsfalte 
auch auf die Conjunctiva tarsi nahezu in gleicher Starke 
bis zum vorderen Lidrand. Das Epithel ist fiberall ziem- 
lich gleichm&Big aufgelockert und mit polynuklefiren Leuko- 
cyten infiltriert, auf der Oberflache mit eitrigen Auflage- 
rungen versehen. Am st&rksten ist die entzfindliche Infil¬ 
tration in den Bindegewebsschichten unmittelbar unter dem 
Epithel, hier sieht man in einem Streifen, welcher an Breite 
etwa das 5-fache des Epithels ausmacht, das Gewebe ganz 
dicht mit polynuklearen Leukocyten durchsetzt. Nur spar- 
lich beteiligen sich in dieser Schicht Plasmazellen an der 
Infiltratbildung. Unmittelbar unter dieser Schicht, und zwar 
scharf gegen dieselbe abgegrenzt, folgt nun eine breite Zone, 
in der das Bindegewebe aufierordentlich fidematos aufgelockert, 
weitmaschig erscheint. Der im Vergleich zu der ersten Schicht 
verhfiltnismafiig sp&rliche zellige Anteil besteht hier ganz vor- 
wiegend aus Plasmazellen. Dieses fidematose Gewebe kann 
man nun vom Limbus weit nach hinten verfolgen. Es ist hie 
und da von Blutgefafien durchsetzt, an denen entlang eine 
starke entzfindliche Infiltration sich in die benachbarten Ge¬ 
webe vorschiebt. Solche Infiltrationszfige in der Nachbar- 
schaft der Geffifie konnten sowohl im Tarsus, zwischen den 
Meibomschen Drfisen, wie auch in den muskularen und 
bindegewebigen Teilen des Oberlides und der Orbita fest- 
gestellt werden. Uebereinstimmend mit Stargardt konnte 
ich Trypanosomen an diesem Augenschanker in den Schnitten 
nur verhaltnismiiBig spfirlich auffinden. Sie fauden sich aus- 
schlieBlich in der Schicht dichter Infiltration unmittelbar unter 
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dem Epithel, w&hrend ich sie in dem vorwiegend 6demat5sen 
Gewebe der zweiten Schicht nicht fand. 

Meine Ergebnisse an diesen Angenschankern weichen dem- 
nach nnr unwesentlich von den Befunden Stargardts ab. 
Jedenfalls fand ich bestS.tigt, daB sich beim Kaninchen nach 
schwacher Infektion subconjunctival an der Stelle der In- 
fektion nach kurzer (1—2-tagiger Inkubation) umschriebene 
Krankheitserscheinungen entwickeln. Man kann das Bild so 
zusammenfassen, daB sich die Erreger vornehmlich 
in der Bindegewebsschicht unmittelbar nnter 
dem Epithel vermehren, in den Gewebsspalten 
nach der Peripherie zu weiterwandern und so die 
Entzflndungserscheinungen allm&hlich von der 
Injektionsstelleauf die gesamte Conjunctiva des 
oberen Augenabschnittes verbreiten. Verein- 
zelte finden ihrenWeg auch in die Cornea selbst, 
hier jene rauchige Trflbung veranlassend. Als 
eine AbwehrmaBregel mufi man wohl das sehr charakteristische 
Oedem der zweiten Schicht auffassen, welches gemeinsam mit 
den dort auftretenden zahlreichen Plasmazellen einen Schutz- 
wall des Kbrpers gegen den prim&ren Krankheitsherd dar- 
stellt. Im weiteren Verlaufe finden nun die Erreger in den 
Lymphbahnen entlang den GefSBen ihren Weg auch in die 
entfernteren Gewebe und gelangen schlieBlich in die Blutbahn. 

Ich erw&hnte oben bereits, daB dieser Vorgang sich bei 
meinen Versuchen mit dem Morgenroth-Stamm stets so ab- 
spielte, wahrend Stargardt anscheinend nur in manchen 
Fallen solche lokalen Erscheinungen bei seinen Tieren auf- 
treten sah. 

Dies veranlaBte mich, auch am Scrotum des Kaninchens 
Shnliche Inokulationsversuche zu machen, da ich erwartete, 
daB hier ebenfalls die lokalen Erscheinungen gut zu beobachten 
sein wtirden. Meine Vermutung fand ich bald bestatigt. 

Auch hier entwickelte sich in jedem Falle an der In- 
fektionsstelle eine scharf umschriebene ddematdse Schwellung, 
in deren Reizserum ich ebenfalls wieder bei negativem 
Blutbefunde massenhaft lebhaft bewegliche Trypanosomen 
nachweisen konnte. Der Verlauf eines solchen „Trypanosomen- 
Scrotalschankers“ sei hier an einem Beispiel erl&utert: 
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K. 201. 


Datum 


Befund 


19. V. 


Infektion links intradermal am Scrotum 0.1 
einer Trypanosomenaufschwemmung 1:1 (Zeifi 
DD, Kompens. 6). 



20. V. Reizlos. 

21. V. Ganz schwaches, eben fiihlb&res Oedem an der 

Stelle der Injektion. 


Tryp. 

Scrot. 


22. V. 


23. V. 


24. V. 


25. V. 


Umschriebenes, schwach blaurot gefarbtes weiches 
Infiltrat, das sich ziemlich scharfrandig in etwa 
10-Pfennigstiickgrofie gegen das zarte, gesunde 
Gewebe aosetzt. 

Die odematose Schwellung hat zugenommen, das 
Gewebe ist sulzig verdickt, die Falten der Ober- 
haut vergrobert. Die odematdse Platte zeigt 
besonders im Zentrum etwas hamorrhagische 
Infarcierung der tieferen Gewebsschichten. Die 
Veranderungen haben sich um etwa die Hiilfte 
des gestrigen Durchmessers nach alien Seiten j 
ausgebreitet. Die scharfe Abgrenzung gegen 
das gesunde Gewebe ist noch deutlich. 

Das gauze linke Scrotum ist um etwa das 3-fache 
der rechten (gesunden) Seite vergroSert. Die 
Scrotalhaut erscheint in ganzer Ausdehnung 
der scharf begrenzten Veranderung mattblaurot 
verfarbt, zum Teil hiimorrhagisch. Es besteht 
ein erhebliches entziindliches Infiltrat. welches 
sich teigig anfiihlt. Die Haut ist auf der Hohe 
der Veranderung ziemlich stark gespannt, so 
dafi zum Teil spiegelnder Gianz zustande kommt. 
Auf Druck entleert sich aus den leicht platzen- 
den oberflachlichen Schichten reichlich klare, 
gelbliche serose Fliissigkeit, welche massenhaft 
lebhaft bewegliche Trypanosomen enthiilt. Der 
ganze „Schanker“ lalSt sich von dem unter- 
Oegenden Hoden leicht abheben. ist iiberhaupt 
vollig frei beweglich. Linksseitig sind die zu- 
gehorigen Unterbauchdriisen deutlich ver¬ 
groSert, hart. 

i 

Lokal im wesentlichen unverandert. ! 


+ 




+ + -f- 


+ 

d. J. 

+ 

mikr. 


+ + + 
+ + + 


26. V. 

27. V. 

2. VI. 


Die odematose Schwellung nimmt deutlich ab. 
Die Oberflache ist welk, nicht mehr spiegelnd. 

Weitere Abnahme der Erscheinungen. Die Stelle 
ist schmutzig-braunrot verfarbt, in grobe Falten 
gelegt, aber immer noch deutlich verdickt. 

Noch immer brauner, etwas verdickter Fleck, in 
etwas wulstige Falten gelegt. I 


+ w 


+ + + 
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Wir sehen also auch hier, als Folgeerscheinung der Ver- 
mehruDg der Krankheitserreger an der Stelle der Infektion 
entzflndliche Reaktion des Gewebes und in weiterer Umgebung 
einen Schutzwall von Qdematflser Schwellung, wie wir ihn 
ahnlich bei den Prim&raffekten der menschlichen Lues zu finden 
gewohnt sind. Allmahlich breitet sich der ProzeB weiter aus, 
die Erscheinungen schreiten nach der Peripherie zu fort, ein- 
zelne Krankheitserreger durchbrechen den Reaktionswall und 
finden ihren Weg zunfichst zu den Drflsen. Diese schwellen 
an, kflnnen aber schlieBlich den Einbruch der Erreger in die 
Blutbahn nicht verhindern. 

Mikroskopisch ist das Bild bei diesen Scrotalaffek- 
tionen viel deutlicher und pragnanter als das oben beschriebene 
des „Augenschankers“. Das Epithel sowohl wie die unmittelbar 
darunter gelegenen Schichten des Bindegewebes zeigen lebhafte 
entzflndliche Infiltration, an welcher sich vorwiegend poly- 
nukle&re Leukocyten und nur wenige Plasmazellen beteiligen. 
Von dieser Schicht ziemlich stark abgesetzt, folgt darunter 
ein Streifen stark fldematfls aufgelockerten Bindegewebes, 
dessen zellige Elemente zum groBen Teil aus Plasmazellen 
bestehen. Nur in der Umgebung der GefaBe, welche diese 
Schicht durchziehen, sieht man lebhaftere kleinzellige In¬ 
filtration, ahnlich wie sie oben bei den Augenschankern be- 
schrieben wurde. 

Vorzflglich ist nun im Gegensatz zu dort, an den Schnitten 
die Verteilung der Trypanosomen im Gewebe zu 
studieren. In der oberflachlichen entzflndlichen Schicht ist 
das Gewebe geradezu durchsetzt mit den Erregern. Sie finden 
sich flberall in den Gewebsmaschen, ziemlich gleichmfiBig fiber 
den ganzen Bereich der entzflndlichen Verfinderung verteilt. 
Nur in der Umgebung der GefaBe ist eine gewisse Anhfiufung 
der Trypanosomen zu erkennen. In dem fldematosen Gewebe 
unterhalb des eigentlichen Entzflndungsbereiches konnte ich 
dagegen frei im Gewebe keine Erreger feststellen. Lediglich 
in der Nachbarschaft der GefaBe, wo sich das oben beschriebene 
entzflndliche perivaskulare Infiltrat fand. waren sie erkennbar, 
an einigen Stellen frei in den begleitenden Lymphbahnen 
liegend. Die BlutgefSBe waren flberall intakt. Trypanosomen 
waren in den GefaBen nirgends erkennbar. 
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Nimmt man alle diese Ergebnisse zusammen, 
so kann man feststellen, dafi wir in derTatin der 
Lage sind, auf dem vonStargardt zuerst beschrit- 
tenen Wege jederzeit experimentell lokale Try- 
panosomenerkrankungen beim Versuchstier her- 
vorzurufen. Diese ffihrt erst nach etwa 3 bis 
5 Tagen zu einer Allgemeininfektion des Tieres 
und hat pathologisch-anatomisch eine recht weit- 
gehende Aehnlichkeit rait der lokalen Spiro- 
chatose der Tiere und des Menschen. Analog der 
Nomenklatur, welche bei der Syphilis gebr&uch- 
lich ist, ware demnach diese lokale Trypanose 
als „primftre*‘ Trypanosomiasis zu bezeichnen. 

Uebergang von der primaren zur sekundaren Trypanosomiasis. 

Es leuchtet ohne weiteres ein, dafi in dieser primaren 
Trypanose des Kaninchens ein Versuchsmaterial gewonnen 
worden ist, welches bei der chemotherapeutischen Verwandt- 
schaft zwischen Trypanosomen und Spirochaten grofie Be- 
deutung haben kann. Und diese Bedeutung wiirde noch 
weiter gesteigert werden, wenn es gelange, nun ausgehend 
von diesen den „Primfiraffekten u der Lues entsprechenden 
lokalen Krankheitserscheinungen, auch in dem weiteren Krank- 
heitsverlaufe bei den infizierten Kaninchen einzelne Stadien 
abzugrenzen. Urn hier zum Ziele zu kommen, waren also 
folgende Fragen zu beantworten: 

1) Wann tritt die Allgemeininfektion des Korpers vom 
lokalen Herd aus ein? 

2) Lassen sich in dem Auftreten der Erreger im Blute 
irgendwelche Gesetzmafiigkeiten erkennen? 

3) Wie reagiert der Korper auf die eingedrungenen Er¬ 
reger V Bildet er Antistoffe und wie wirken diese auf die 
Erreger ein? 

1. Was zunfichst den Eintritt der Allgemein¬ 
infektion betrifft, so fand ich in der Literatur daruber nur 
spfirliche Angaben. Ueberhaupt hat die experimented Ngana- 
Infektion der Kaninchen bislier keine so spezielle Bearbeitung 
gefunden, dafi man fiber den Zeitpunkt des Auftretens von 
Erregern im Blute Genaueres entnehmen konnte. Die meisten 
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Autoren begnflgen sich mit der Angabe der Krankheitsdauer 
von 3—6—8 Wochen, stellen die fiblichen Sp&tsymptome fest, 
bestebend in starken ddematdsen Schwellungen der Lider, der 
Lippen der Genitalien usw M und geben fast flbereinstimmend 
an, daB die Trypanosomenbefunde im Blute der erkrankten 
Tiere aufierordentlich wechselnd und ttberhaupt durchweg sehr 
sp&rlich seien. 

Auch in der letzten Auflage des Handbuches der patho- 
genen Mikroorganismen von Ko 11 e und Wassermann 
macht Martin Mayer nur die Mitteilung, daB die Trypano- 
somen oft nur durch Rattenimpfung nachweisbar seien. 

Als ich zu Anfang meiner Versuche an Kaninchen noch 
die intravendse Infektionsart bevorzugte, machte ich tlber- 
einstimmend bei fast alien Tieren die Beobachtung, daB bei 
reichlicher Infektion die Erreger zun&chst am 1. und 2. Tage 
nach der Infektion unter Umst&nden recht reichlich im Blute 
nachweisbar waren (1—10 im Gesichtsfeld Zeiss DD. Komp. 6). 
Gewohnlich am 3. Tage aber wurde das Blut mikroskopisch 
frei von Trypanosomen gefunden, urn erst nach etwa 8 bis 
10 Tagen erneut zuweilen sehr reichliche Erreger zu zeigen. 
Aber auch diese Periode dauerte meist nur 2 Tage. Und von 
da an begann dann eine Zeit, in der die Befunde auBerordent- 
lich wechselten, heute sparliche, morgen gar keine gefunden 
wurden. Allmfihlich stellten sich dann bei diesen Tieren im 
Verlauf der 3. und 4. Woche nach der Infektion die von alien 
Autoren als so charakteristisch beschriebenen fidematfisen Ver- 
iinderungen an den LidrSndern, der Nase und den Genitalien 
ein. Gleichzeitig mit diesen schweren lokalen Ver&nderungen 
entwickelte sich dann meist eine hochgradige Schw&che, die 
Tiere magerten hochgradig ab und gingen in der Regel im 
Verlauf der 5.—7. Woche ein. 

Ich fand also zwar ffir die Spkt peri ode der Erkran- 
kung, wfihrend der die lokalen Oedeme das Gesamtbild be- 
herrschen, die Angabe der Autoren fiber das sparliche und 
schwankende Vorhandensein der Erreger im Blute bestfitigt, 
glaube aber ffir die der Infektion unmittelbar folgende Frfih- 
periode eine gewisse GesetzrafiBigkeit erweisen zu kfinnen. 

Ich beschrfinkte mich bei diesen Untersuchungen nicht auf 
das bloBe Studium des mikroskopischen Parasitenbefundes, 
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sondern zog von vornherein Untersuchungen fiber die 
Immunit&tsverh&ltnisse zur Unterstfitzung heran. 

Ueber die Bildung von spezifischen Antistoffen im Ver- 
lauf von Ngana-Erkrankungen liegen mannigfache Unter¬ 
suchungen vor. Schilling erfirtert alle hier in Betracht 
kommenden Ergebnisse in dem Kapitel fiber „Immunitfit bei 
Protozoenerkrankungen“ im Handbuch von Kolle und Wasser- 
mann. Aber auch in diesem ffir unseren Zweck so wesent- 
lichen Punkte konnte ich in der Literatur keine so exakten 
Angaben fiber den Zeitpunkt des Auftreten s derSchutz- 
stoffe im Blute infizierter Tiere finden, wie ich sie brauchte. 

Bei dem Verlauf der Parasitenkurve nach intravenoser 
Infektion konnte es wohl keinem Zweifel unterliegen, daB hier 
die im AnschluB an die Infektion sich massenhaft vermehrenden 
Erreger durch eine vom 2. oder 3. Tage an einsetzende Schutz- 
stoffbildung aus dem Blute verdrfingt wurden. Diese Schutz- 
stolfbildung reicht aber nicht aus, um die Infektion vollig zum 
Erloschen zu bringen, es entwickelt sich vielmehr nach einem 
nahezu parasitenfreien Intervall eine zweite Generation von 
Erregern, welche nun gegen die fruher gebildeten Schutzstoffe 
unempfindlich geworden sind (Rezeptorenschwund, Ehrlich). 
Wir h&tten es demnach mit im Gegensatz zu der der Infektion 
unmittelbar folgenden primfiren Durchseuchung bei der am 
9. Tage etwa folgenden sekundaren Ueberschwemmung des 
Organismus mit einem 1. Rezidivstamm zu tun, der sich von 
dem Ausgangsstamm dadurch unterscheiden mufite, daB er 
gegenfiber den Scbutzstoffen erster Ordnung unempffinglich, 
d. h. serumfest geworden ist. 

Diese serumfesten Rezidivstfimme, fur welche Ehrlich 
mit seiner Theorie der spezifischen Nutrizeptoren eine Er- 
klfirung gegeben hat, haben in allerletzter Zeit im Ehrlich- 
schen Institut eine erneute eingehende Bearbeitung erfahren. 
Die interessanten Mitteilungen, welche Ritz auf der Tagung 
der Deutschen Tropenmedizinischen Gesellschaft am 9. April 
1914 in Berlin (Deutsche med. Wochenschr., No. 27, S. 1355) 
fiber seine Untersuchungsergebnisse inachte, lassen keinen 
Zweifel daruber, daB den Trypanosomen eine nahezu unbe- 
grenzte Mutationsf&higkeit innewohnt. Ritz konnte z. B. aus 
einer Maus 17 verschiedene Rezidivstlimme zuchten, welche 
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sich alle immunisatorisch streng voneinander unterschieden. 
Diese Anpassungsfahigkeit der Trypanosomen an den Wirts- 
organismus rauB in therapeutischem Sinne freilich als SuBerst 
ungiinstig bezeichnet werden, da wir niemals im sp&teren Ver- 
lanf einer Erkrankung auf die Mitwirkung von spezifischen 
ImmunkSrpern rechnen konnen. 

Fur eine genaue Beurteilung nun der Vorgange im 
prim & r, d. h. zunachst lokal infizierten Tiere muBte es 
auBerordentlich interessant sein, den Uebergang des 
prim&renErregerstammes in den sekundarenRe- 
zidivstamm zu verfolgen. 

Zunachst sei hier ein typisches Beispiel des Verhaltens 
bei intravenoser Infektion kurz angefuhrt: 


K. 9. 


9. II. 

10. II. 

11. II. 

12. II. 

20. II. 

21. II. 

22. II. 

23. II. 

24. II. 
etc. i 


Infektion aus Ratte 
+ w 

4- klinisch ohne Erscheinungen. Stamm K. 9 I 
bis 19. II. mikroskopiscb negativ 
+ Stamm K. 9II 

+ w 


+ w Hodenschwellung und Lidodem beiderseits 


Am 11. II. wird dem Tiere Blut entnommen. Je 0,5 dieses trypano- 
somenhaltigen Blutes wird in vitro mit 1,0, 0,5, 0,25 und 0,125 Immun- 
serum eines anderen Trypanosomenkaninchens im Spiitstadium der 
Erkrankung zuammengebracht. Das Gemisch wird nach halbstiindigem 
Kontakt Miiusen intraperitoneal injiziert (1,0 Gemisch pro 20 g Maus). 
Kontrollvereuch mit dem Ausgangsstamm (Morgenroth). Ergebnis: 


Injektion am 
11. II. 

Stamm K. 

91 

Ausgangsstamm 

Kontrolle 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

12. II. 

_ 

_ 

. 

_ 

__ 

_ 



+ 

13. II. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

++ 

14. 11. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+++ 

15. II. 

— 

— 

— 

+ w 

— 

— 

— 

— 

tot 

16. II. 

— 

— 

— 

+ + 

— 

— 

— 

+ 


17. II. 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

+ + 


IB. II. 

— 

— 

— 

tot 

— ' 

— 

— 

+ + + 


19. 11. 

— 

— 

— 


— 

_ 

_ 

tot 


20. II. 

— 

— 

_ 


_ l 

_ 

__ 



dauernd frei 





— 

— 
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Die Trypanosomen im Blute des Kaninchens am 2. Tage 
nach der intravenosen Injektion entsprechen demnach den 
Trypanosomen des Ausgangsstammes, mit welchem das Tier 
infiziert wurde. 

Am 20. II., als das Tier sum zweiten Male groBere Mengen Erreger 
im Blute zeigte, wurden diese sowohl wie der AusgaDgsstamm in gleicher 
Weise dieernal gegen das eigene Immunserum des K. 9 ausgewertet. Er- 
gebnis: 


Injektion am 
21. II. 

Stam m K. 9 II 

Ausgangsstamm 

Eontrolle 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

22. II. 

_ 

+ W 

+ 

+ 

-- 

_ 

_ 

_ 

+ 

23. II. 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

+ + 

24. II. 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+++ 

25. II. 

+ + + 

+++ 

tot 

tot 

— 

— 

— 

+ w 

tot 

26. II. 

tot 

tot 



— 

— 

— 

+ 


27. n. 





— 

— 

— 

++ 


28. II. 





— 

— 

— 

+++ 


1. III. 





— 

— 

— 

tot 


2. in. 





— 

— 

— 








| dauernd frei 




Jetzt zeigte das Serum des Kaninchens nur eine hem- 
mende Wirkung gegenflber dem Ausgangsstamm. Die Try¬ 
panosomen im eigenen Blute konnte es nicht mehr beeinflussen, 
sie waren serumfest geworden. Aus der prim&ren Trypanose 
des Tieres war also die sekund&re geworden. Die „sekun- 
dfiren“ Erreger stellen einen Rezidivstamm I. Ordnung dar, 
welcher sich von dem infizierenden Ausgangsstamm biologisch 
unterscheidet. 

Mit dem Uebergang von der intravenOsen zur 
lokalen Infektion mufiten sich diese relativ klaren Verh&lt- 
nisse naturgem&B komplizieren, weil ja hier die Erreger nicht 
mit einem Schlage in die Blutbahn eingefflhrt werden, sondern 
erst allm&hlich im Verlauf der Entwickelung des „Schankers u 
hier und da aus den Lymphwegen in die Blutbahn einbrechen 
konnen. 

Wie schon oben aus dem Beispiel des Scrotalschankers 
ersichtlich ist, mull man w&hrend der Ausbildung des lokalen 
Entzundungsherdes bereits am 3.—4. Tage mit dem Vor- 
handensein von Trypanosomen im Blute rechnen. Man muB 
ferner annehmen, daB nun immerwahrend im Verlauf der 
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nSchsten Tage neue Erreger in die Blutbahn eindringen. Man 
wird also von vomherein hier bei sozusagen 4—5 Tage w&h- 
render Infektion nicht damit rechnen kdnnen, so exakt den 
Uebergang des prim&ren Stammes in den sekundfiren Rezidiv- 
starom feststellen zu kdnnen. 

Ein Versuch, bei dem unter Benntzung der 4 vorhandenen 
Infektionsstellen zugleich die Frage der roehrfacben oder Super- 
infektionen in Angriff genommen wurde, mag hier als Bei-, 
spiel lokaler Infektion Platz finden. 

K. 246. 


Datum 


30. VI. 

1. VII. 

2. VII. 

3. VII. 


3. VII. 

4. VII. 

5. VII. 

6. VII. 


7. VII. 


Klinisches 


Scrotalinfektion links. I. Infektion 

Reizlos 

Ganz geringes Oedem, umschrieben an der In- 
fektionsstelle 

Deutliches, ziemlich scharf umschriebenes Oedem, 
beginnende hamorrhagische Infarcierung des 
Gewebes an der Injektionsstelle. MaSige Drh- 
senschwellung 

Blutentnahme zum Serum versuch I (s. unten) 

II. Infektion am linken Auge 

L. Scrotum: weiter fortgeschritten. Starkes, um¬ 
schriebenes Oedem blaurot verfarbt, hamor- 
rhagisch 

L. Auge: reizlos 

L. Scrotum: hochster Grad der Veranderungen. 
Harte Driisen in inguine 

L. Auge: an der Stelle der Infektion lebhafte 
GefiiQinjektion und beginnende ddematose 
Schwellung der Conj. bulb. 

L. Scrotum: im wesentlichen unverandert stark 

L. Auge: umschriebene Rotung und Schwellung 
der Conj. bulb, bereits etwas auf die Palp, 
tertia iibergreifend. Beginnende rauchige Trii- 
bung der Cornea in ihren obersten Abschnitten. 
Blutentnahme zum Serum versuch II (s. unten) 

III. Infektion am rechten Auge 

L. Scrotum: Schwellung beginnt etwas zuriick- 
zugehen 

L. Auge: Chemose und blaurote Verfarbung der 
Conj. tarsi sup. und bulb, starker. Trubung 
der Cornea unverandert 

R. Auge: Ganz geringe Injektion an der Infek- 
tionsstelle 


Trypanosomen 


Lokal Blut 


+ 

L. Scrot. 

+ + + 

L. Scrot. 

+ + + 


L. Scrot. 

+ + + 

L. Auge 

+ + 

L. Scrot. 

+ + + 

L. Auge 

+ + 


L. Scrot. 

+ + + 

L. Auge 

+ + 

R. Auge 
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Datum 

Klinisches j 

Trypanosomen 

Lokal 1 

Blut 

8. VII. 

1 

L. Scrotum: Schwellung geht weiter zuriick. 
Gewebe welk, in grobe Falten gelegt, zum Teil 
mit hamorrhagiscnen Krusten bedeckt 

L. Auge: deutliche, harte Infiltration und dach- 
ahnliches Prominieren des oberen Lides. Con- 
junktivalreizung und Chemose im Riickgang 

R. Auge: reizlos 

Blutimpfung auf Maus: am 5. Tage t 

L. Scrot. 
+ + 

L. Auge 
+ + + 

R. Auge 


9. VII. 

L. Scrotum: weiter abgeschwollen. Die Krusten 
stofien sicb ab 

L. Auge: Infiltration des Oberlides hat stark ab- 
! genommen, Conjunctva nur mehr wenigodema- 
tos. Cornea aufgchellt 

R. Auge: reizlos 

L. Scrot. 

+ w 

10. VII. 

Die Erscheinungen an alien Infektionsstellen 
gehen weiter zuriick. Sonst klinisch ohne Be- 
sonderheiten 

Lokal 
ii be rail 

+ 

11. VII. 

Blutentnahme zum Serumversuch III 
Untersuchung der im Blute reichlich vorhandenen 
Trypanosomen auf Serumfestigkeit (s. unten) 


+ 

12. VII. 

IV. Infektion stark in das rechte Scro¬ 
tum 


— 

13. VII. 

1 R. Scrotum : reizlos 


+ W 

14. VII. 

V 71 11 

u. s. f. 


— 


Fiir das Angehen oder Ausbleiben der wiederholten In- 
fektionen muBte die Bildung von spezifischen AntikQrpern von 
ausschlaggebender Bedeutung sein. Es wurde deshalb das 
Blutserum des Tieres an den Tagen der verschiedenen In- 
fektionen auf solche Immunstoffe gegeniiber dera Ausgangs- 
stamm untersucht. Gleichzeitig wurde das Serum von der 
* letzten Entnahme (11. VII.) in paralleler Reihe mit den eigenen 
im Blute vorhandenen Trypanosomen angesetzt. Ergebnis: 
s. die Tabelle auf p. 332/33. 

Wir sehen also bei dem lokal infizierten Tier prinzipiell 
den gleichen Vorgang, wie bei dem intravends infizierten. 
Nach der Invasion der Erreger aus dem lokalen Affekte in 
die Blutbahn allmahliche Produktion von Antikorpern, welche 
mit dem 7.-8. Tage ihre voile H6he erreicht. Unmittelbar 
darauf reichliches Auftreten der Erreger im Blute: Rezidiv- 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber lokaie („primare“) Krankheitserscheinungen etc. 


331 


stamm I. Ordnung, welcher sich von dem Ausgangsstamm 
(lurch Serumfestigkeit unterscheidet. 

Der Verlauf der mehrfachen erneuten Infek- 
tionen erkl&rt sich leicht aus dem allmahlichen Ansteigen 
der Antikbrpermenge im Blute. Die II. Infektion am 3. Tage 
findet trotz voll ausgebildeten „Primkraffektes“ noch einen 
,,jungfr&ulichen“ Korper vor. Es besteht demnach kein Grund, 
daB nicht die Gewebe in der Hblichen prim&ren Weise auf die 
Infektion reagieren. Die III. Infektion dagegen geht kaum 
mehr an, weil am 6. Tage bereits recht erhebliche Mengen 
spezifischer Schutzstoffe gegen den Ausgangsstamm gebildet 
wurden. Die Schutzstoffproduktion steigt aber noch weiter 
an, eine erneute Infektion am 11. Tage hinterl&Bt keinerlei 
ortliche Erscheinungen. 

Die Parasitenbefunde im Blute waren, wie erwartet 
werden muBte, bei dieser lokalen und noch dazu durch 
wiederholte Infektionen gestorten Inokulation der Erreger 
sehr unklare. Man kann sagen, daB vom 4. Tage an das 
Blut dauernd ftir M&use infektios war, denn auch an dem 
mikroskopisch freien Tage (8. VII.) ging die Impfung auf 
einer Maus an. Gleichwohl lieB sich biologisch eine scharfe 
Grenze ziehen zwischen den „prim&ren“ Erregern und den 
„sekundaren“. Der Begriff Generalisierung des 
Virus und sekund&re Ueberschwemmung ist dem 
nach bei unserer Erkrankung nicht identisch. 
Die allgemeine Dispersion der Erreger auf dem Blutwege er- 
folgte bereits unmittelbar nach Ausbildung ausgesprochener 
lokaler Reaktionserscheinungen. Trotzdem hatten diese Er¬ 
reger noch durchaus den biologischen Charakter des Ausgangs- 
stammes, und es bedurfte erst etwa 10-tagiger Anpassung, 
urn aus ihnen den sekund&ren Rezidivstamm hervorgehen 
zu lassen. 

Unmittelbar nach Ausbildung dieses antikdrperfesten 
Stammes (nach etwa 2—3 Tagen) sahen wir nun in nahezu 
alien Fallen jene sogenannteu Spaterscheinungen auf- 
treten, die als Oedeme der Genitalien, der Lippen, der Ohr- 
wurzel etc. allgemein bekannt sind. Vorher waren die Tiere 
davon ganz frei. Ich mochte diese Erscheinungen als „se- 

'/>it$chr. f. ImmuniUUsforschung. Orig. Bd. XXIV. 22 
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f 


I. lnfektion 30. VI., 



II. lnfektion + 

III. lnfektion schw. +? 

Stamm: 

Ausgangestamm 

Ausgangsetamm 

Serum: 

vom 3. VII. 

vom 6. VII. 

Menge: 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 

1 1 '■ Tfl ® 

1 £ 

S 4 - " 

•s 5. „ 

<u a ” 

•g D. „ 

9 7 

5 1 • 77 

V*. Q 

£ ” 

fl 77 

S 10. „ 

5 11. „ 

2 12. „ 

I 13- » 

% 14. „ 

+ 

4- + 
+ + + 
tot 

! 

+ 

+ + 
+ + + 
tot 

+ 

+ + 
+ + + 
tot 

+ 

+ + + 
tot 

s++ti i' 

§ + t + 1 1 1 

+ 

+ + 
+ + + 
tot 

+ 

+ + 

+ + + 
tot 


kundare“ auffassen, und glaube auf Grund der Unter- 
suchungsergebnisse annehmen zu mflssen, dafi sich hier fol- 
gendes abspielt: 

Der infizierte Kdrper reagiert zunEchst auf die aus dem 
lokalen Primaraffekte in die Blutbahn eindringenden Erreger 
mit einer Schutzstoffbildung (humorale Umstimmung). Dieser 
SchutzmaBregel des KOrpers, welche den Zweck hat, den Ein- 
dringlingen den Weg durch das Blut zu den Kbrpergeweben 
abzuschneiden, entziehen sich die Erreger durch ihre Mutations- 
fahigkeit. Nach kurzdauerndem Kampf haben sie sich den 
ver&nderten Bedingungen angepaCt und finden nun den Weg 
zu den Korpergeweben, da der Kbrper nicht so schnell in der 
Lage ist, nunmehr auch seinerseits neue Schutzstoffe gegen 
die ver&nderten Trypanosomen zu produzieren. Es bleibt den 
nunmehr direkt betroffenen Geweben vorderhand nur die M6g- 
lichkeit, sich durch entzundliche Reaktion der Angreifer zu 
erwehren. Der Uebergang vom prim&ren zum se- 
kundSr en Stadium der Kaninchentrypanosomiasis 
umfaBt demnach zwei sich folgende und gegen- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





Ueber lokale („primare“) Krankheiteerscheinungen etc. 


333 


am 2. Tage +. 


IV. Infektion 

— 




Ausg&ngsstamm 

Rezidivstamm K. 246 I 

Serum 

AusgangBst. 

vom 11. VII. 

vom 11. VII. 

vom 
11. VII. 
allein 

Emul- 

Kontr.- 

1,0 

0,5 

0,25 

0,125 


0,5 

0,25 

0,125 

sion 

allein 


_ 

— _ 

_ 

_ 

j 

+ W 

+ 

+ 

■ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

+ W 

+ 

+ + 

+ + + 

— 

+ + 

+ + + 

— 

— 

— 


++ 

++ 

+ + + 

tot 

— 

+ + + 

tot 

— 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

tot 


— 

tot 


— 

— 

— 

+ W 

tot 

tot 



— 



— 

— 

— 

++ 





— 



— 

— 

— 

+++ 

tot 





— 



*) 

7 ) 

*) 






~) 




*) dauernd frei. 

seitig bedingende Vorgange: eine humorale Um- 
stimmung des Korpers und eine Mutation der Er- 
r e g e r. 

Soweit zunachst die Befunde an unseren Trypanosomen- 
kaninchen. Bei der chemotherapeutischen Verwandtschaft der 
-Ngana-Trypanosomen and der Syphilisspirochate liegt es nahe, 
wie ich bereits eingangs andeutete. Analogieschlfisse von der 
einen auf die andere Erkrankung zu machen. Ich verkenne 
nicht, dafi das etwas Bedenkliches an sich hat. Neisser 
weist ja mit Recht darauf wiederholt hin, dafi bisher noch 
menials der exakte Beweis erbracht werden konnte, dafi flber- 
haupt bei der Lues irgendwelche spezifischen Antikdrperbil- 
dungen eine Rolle spielen, obwohl alles zu einer solchen An- 
nahme drange. Aber immerhin glaube ich doch, dafi zunachst 
gewisse therapeutische Fragen, insbesondere der Salvarsan- 
dosierung, an dem von mir skizzierten Material einer Ldsung 
naher gebracht werden konnten. Dann miifite es auch inter- 
essant sein, den Versuch zu machen, ob nicht aus einer 
analogen Auffassung der Vorgange bei der menschlichen 

22 * 
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Syphilis manche dort vorhandenen Fragen der Immunitat und 
der Therapie geldst werden kdnnten. Wenn dann auch die 
Existenz von spezifischen Schutzstoffen bei Lues vorderhand 
bloBe Annahme bleiben sollte, so w&re doch wenigstens eine 
brauchbare Arbeitshypothese ftlr weitere Studien an diesem 
r Paradigma“ gegeben. 


Zusammenfassung. 

1) Mit dem mir zur Verfflgung stehenden Trypanosomen- 
stamm (Morgenroth, aus dem Ehrlichschen Institut) konnte 
ich jederzeit lokale Tryanosomenerkrankungen beim Kaninchen 
hervorrufen (Conjunctival- und Scrotalschanker). 

2) Diese lokale Erkrankung, bei welcher massenhaft Er- 
reger im affizierten Gewebe festgestellt werden konnen, fflhrt 
erst nach 3—5 Tagen zur Allgemeininfektion des Tieres. 

3) Diese „Schanker“ haben pathologisch-anatomisch eine 
recht weitgehende Aehnlichkeit mit der lokalen Spiroch&tose 
der Tiere und des Menschen. Analog der Nomenklatur, 
welche bei der Syphilis gebr&uchlich ist, w&re demnaclt 
diese lokale Trypanose als „prim&re Trypanosomiasis* 4 zu be- 
zeichnen. 

4) Die allgemeine Dispersion der Erreger auf dem Blut- 
wege erfolgt bereits unmittelbar nach der vollstUndigen Aus- 
bildung des lokalen Affektes, aber die zuu&chst auf dem Wege 
fiber die Lymphspalten und -drflsen ins Blut eingedrungenen 
Trypanosomen zeigen noch die Eigenschaften des Ausgangs- 
stammes (primarer Stamm). 

5) Dieser Invasion des prim&ren Stammes folgt eine all- 
mShlich gesteigerte AntikSrperproduktion. Sie erreicht mit 
dem 7.-8. Tage ihre voile Hohe. Die Erreger verschwinden 
voriibergehend fast vdllig aus dem Blute, um am 9. Tage 
wieder reichlich aufzutreten. 

6) Der Rezidivstamm I. Ordnung ist dann ausgebildet. Er 
unterscheidet sich vom Ausgangsstamm durch seine Festigkeit 
gegendber den Antikdrpern I. Ordnung (serumfester „sekun- 
darer** Stamm). 


Digitized by 


Go>, 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber lokale (,,primare“) Krankheitserecheinungen etc. 


335 


7) Entsprechend dem Ansteigen der Antikdrpermenge im 
Blute haften Reinfektionen mit dem Ausgangsstamm nur bis 
zum 4.—5. Tage. 1st der Sekund&rstamm ausgebildet, so 
kann der Ausgangsstamm nicht mehr haften. 

8) Unmittelbar nach der Ausbilduog des serumfesten 
SekundSrstammes treten bei den Kaninchen jene sogenannten 
Sp&terscheinungen auf, die als Oedeme der Genitalien, der 
Lippen, der Ohrwurzel etc. allgemein bekannt sind. Ich fasse 
diese als „Sekund&rerscheinungen“ auf, weil sie durch den 
sekund&ren Erregerstamm bedingt sind. 

9) Sekund&rerscheinungen kdnnen erst auftreten, nachdem 
sich die Erreger durch Mutation der Schutzstoffwirkung ent- 
zogen haben. Erst jetzt finden die Erreger den Weg zu den 
Kdrpergeweben. Es dauert geraume Zeit, bis der Kdrper nun 
wiederum gegen die ver&nderten Erreger Schutzstoife bildet. 
Inzwischen bleibt den direkt betroffenen Geweben nur die 
MSglichkeit, sich durch entzflndliche Reaktion der Angreifer 
zu erwehren. 

10) Die untersuchte prim&re und sekund&re Kaninchen- 
trypanosomiasis bildet ein vorzflgliches Material zur Klkrung 
mannigfacher therapeutischer Fragen, vornehmlich der Sal- 
varsandosierung. 

11) Vielleicht lassen sich auf Grund der damit zu er- 
zielenden Ergebnisse manche Fragen der Syphilispathologie 
und -therapie durch Analogieschlufi beantworten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium des „Onze Lieve Vrouwe Gasthuis" 

in Amsterdam.] 

Eine neue Erkl&rung des Neisser- and Wechsbergschen 
Ph&nomens vermittels des „Philnomens der spezifischen 

Sprttdigkeit“. 

Von B. P. Sormani, 

Privatdozenten der Serologie an der Univeraitat in Amsterdam. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. April 1915.) 

Uebersicht der einschlfigigen Literatur. 

1901 beschrieben M. Neisser und F. Wechsberg das 
Ph&nomen der „Komplementablenkung u (Neisser- und 
Wechsbergsches Ph&nomen u ). Dieses Phanomen ging her- 
vor aus folgendem Versuch: Vsooo ccm von 24 Stunden alter 
Bouillonkultur von Vibrio Metschnikoff wurde in mehreren 
Rohrchen mit verschiedenen Quantit&ten inaktivierten Immun- 
serums gemischt Jeder Mischung wurde eine gleiche Quantitfit 
aktiven homologen Serums zugesetzt und auBerdem, urn die 
Moglichkeit der Vervielfaltigung zu sichern, noch 3 Tropfen 
steriler Bouillon. Darauf wurden samtliche Rohrchen mit 
Kochsalzlosung bis zu 2,5 ccm aufgefullt, darauf 3 Stunden in 
den Brutschrank gestellt. Nach diesem Zeitraum wurden 
5 Tropfen aus jedem RShrchen auf Agarplatten geimpft, und 
24 Stunden sp&ter wurde die Kolonienzahl bestimmt. Aus 
dem Versuche (siehe Tabelle I) ging hervor, dafi das Immun- 
serum in einer QuantitSt von 0,005 und 0,01 die starkste 
bakterizide Wirkung zeigt, daB aber bei groBeren und klei- 
neren Quantitaten die bakterizide Wirkung abnimmt, und daB 
schlieBlich in beiden Richtungen ein Punkt erreicht wird, 
wo das Immunserum vollkommen wirkungslos geblieben zu 
sein scheint. 
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TabeUe I. 


Quantitat einer 
1-tagigen Bouillon- 
kultur von Vibrio 
Metschnikoff 

Inaktiviertes 
Immunserum eines 
Eaninchens gegen 
Vibrio Metschnikoff 

Normal es aktives 
Eaninchen serum 

Eeimzahl 

5000 

ccm 

1,0 ccm 

0^ ccm 

OO 

tt 


0,5 „ 

tt tt 

OO 

ft 

tt 

0,25 „ 

ft tt 

viele Tausende 

ft 


0,1 

tt tt 

einige Hunderte 

ft 

it 

0,05 „ 

tt tt 

ilOO 

ft 

tt 

0,025 „ 

tt 

± 50 

V 

yy 

0,01 „ 

tt 

0 

ft 

tt 

0,005 „ 

tt I? 

0 

ft 

tt 

0,0025 „ 

tt tt 

ilOO 

ft 

tt 

0,001 „ 

It tt 

00 

ft 

tt 

0,0005 „ 


00 

ft 

tt 

— 

— 

cx: 

ft 

tt 

0,01 ccm 

— 

00 



1,0 „ 

— 

0 

Vbooo 

cem 

— 

0,3 ccm 

00 

— 

- 

— 

1,0 „ 

0 


Neisser und Wechsberg suchten eine Erklarung und fanden 
dieeelbe, wie sie mein ten, mit Hilfe der Ehrlichechen Auffasaung. 

Danach muflte man annehmen, dafi bei den bakteriziden Serum* 
wirkungen der freie Ambozeptor eine groflere Aviditat zu der Bakterien- 
zelle beeitzt, ale der mit dem Eomplement zum „Lysin“ vereinigte Ambo¬ 
zeptor. Das Eomplement wiirde eich also zwar mit Ambozeptoren ver- 
einigen, diese mit Eomplement beladenen Ambozeptoren wiirden aber bei 
einem hinreichenden Ambozeptoruberschufl gar nicht an die Zelle gebunden 
werden. Man k&nnte auch, wie dies Paul Th. Muller in semen „Vor- 
lesungen" tut, von einer starkeren Aviditat der freien Ambozeptoren zum 
Eomplement sprechen, als sie den bereits an die Zelle verankerten Ambo¬ 
zeptoren zukommt. Zur Erklarung der UnmOglichkeit, die Erscheinung 
bei der Hamolyse nachzuweisen, brauchte man nur anzunehmen, dafi 
die Aviditat der Blutkdrperchen zum „Lysin“ grbBer ist als zum freien 
Ambozeptor. Bei der Hamolyse also ein gerade umgekehrtes Verhalten 
als bei der Bakteriolyse. 

In jedem Falle ist einleuchtend, dafi die Entdecker des Phlnomens 
sich nicht vereinigen kdnnen mit der Bordetschen Auffassung des Ambo- 
zeptors als „substance sensibilisatrice‘‘ (empfindlich machende Substanz), 
nach der das Antigen durch die Einwirkung des Ambozeptors fur das 
Eomplement empfindlich gemacht wird. Je mehr „substance sensibilisa- 
trice“, desto leichter erfolgt die Einwirkung des Eomplements. Nach 
dieser Theorie laSt sich das Phanoraen durchaus nicht erklaren; nach 
Neisser und Wechsberg kann folglich umgekehrt diese Theorie nicht 
richtig sein, zumal es nicht moglich ist, die Erklarung zu verandem je 
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nach der Art des benutzten Antigens. Es kann nicht wundemehnien, 
daB die Neisser- und Wechsbergsche Erklarung im Larufe der Jahre 
eeit 1901 angegriffen wurde. 

Gruber spricht nicht von Ambozeptor, sondern im Sinne von 
Bordet von Priiparator und glaubt, daB das Komplement unwirksam 
gemacht wird durch die „antikompleraentare Wirkung 44 jedes inaktivierten 
Iramunserums. Er leugnet das Bestehen des hypothetischen „Lyeins“ 
(Ambozeptor verankert an Komplement), womit die Neisser- und 
Wechsbergsche Erklarung steht oder fallt. Wir wollen den Streit 
zwischen den Entdeckern und Gruber nicht weiter verfolgen, wir nehmen 
aber Kenntnis von der Meinung Metschnikoffs, der glaubt, daB die 
Erklarung sich auch geben laBt durch Annahme einer „Anticytase* 4 , welche 
nach seiner Meinung in alien Seren, auch in den normalen, vorkommt. 
Beweise fiihrt er aber nicht an. 

Lipstein behandelt die verschiedenen Erklarungen und schlieBt, 
daB Neisser und Wechsberg recht haben. Er versucht z. B. den 
Bcweis beizubringen, dafi Gruber und Metschnikoff unrecht haben, 
indem er nachweist, dafl die wirkliche Ursache in den Antikorpern selbst 
liegt, weil nachWegnahme derhomologen Ambozeptoren aus dem Immun- 
8erum das Phanomen nicht mehr zur Beobachtung kommt; was allerdings 
nicht als schlagender Beweis gelten kann, solange nicht feststeht, 
daB auch nicht etwas anderes atif diese Weise weg- 
genommen wird. 

Levaditi fiihrt zur Erklarung eine neue Hypothese an, nachdem 
er die Unhaltbarkeit der ersten Erklarung nachgewiesen hat. Er sagt 
namlich: Wenn sich wirklich Lysine in der Fliissigkeit gebildet haben, so 
haben wir nur die mit unkomplettierten Ambozeptoren beladenen Antigene 
abzuzentrifugieren und frische hinzuzusetzen. Es muBte dann durch die 
Lysine Auflosung eintreten, was aber nicht der Fall ist. Nach seinem 
Dafiirhalten soli bei der Immunisierung des das Antiserum liefernden 
Tieres auch ein Antikorper entstehen, den er „ambocepteur inactif 44 (wir- 
kungslo8er Ambozeptor) nennt. Dieser verbindet sich mit dem Antigen, 
welches folglich nicht mehr am „ambocepteur actif 44 verankert werden kann. 
Den hypothetischen „ambocepteurs inactifs 44 ist folglich eine groBere Aviditat 
zu dem Antigen zuzuschreiben, welche nur nicht zur AeuBerung kommen 
kann, wenn, wie es in den starkeren Verdiinnungen des Immunserum6 der 
Fall ist, die relativ groBere Quantitat „ambocepteurs actifs 44 eine groBere 
Massenwirkung ausiibt. Das Komplement bindet sich an die Kombination: 
Antigen-ambocepteur inactif, und es entsteht keine Lysis. 

Gay ist wieder anderer Meinung. Er stiitzt sich auf Gen go us 
Entdeckung, daB spezifische Prazipitate Komplement binden konnen. Er 
weist das Neisser- und Wechsbergsche Phanomen nach bei Hamo- 
lyseexperimenten und sieht, daB ein Prazipitat in der Fliissigkeit entsteht, 
worin die Blutkorperchen fiir die Sensibilisierung suspendiert sind, wenn 
er namlich viel Antiserum fiir die Sensibilisierung derselben verwendet. 
Seines Erachtens ist damit die Erklarung gegeben: das Prazipitat bindet 
das Komplement, das sich folglich nicht mehr fiir die Hamolyse eignet. 
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Gay bringt also zwei neue Tatsachen vor: 1) dafi bei Hamolyse das 
Phanomen zur Beobachtung kommt; 2) dafi das hamolytische Serum noch 
eine andere Wirkung entfaltet als diejenige, der es seinen Namen ver- 
dankt, es prazipitiert namlich die nicht ausgewaschenen Reste dee Serums, 
und dieses Prazipitat bindet das Komplement. Vor Gay hat noch 
Morgenroth geglaubt, das Neisser- und WechsbergschePhanomen 
bei der Hamolyse wahrgenommen zu haben. Es handelte sich hier je- 
doch, wie sich spater gezeigt hat, um einen andersartigen Wirkungs- 
mechanismus. Also haben weder Morgenroth noch Gay nachgewiesen. 
dafi das Neisser* und Wechsbergsche Phanomen, so wie es zum 
ersten Male wahrgenommen und beschrieben wurde, auch bei Hamolyse 
vorkommt, und folglich bleibt man denn auch noch immer uberall da bei, 
dafi es bei der Hamolyse noch nicht „einwandfrei“ beschrieben wurde 
(Sachs). Nach den Gayschen Erklarungen wurden, soviel ich weifl, 
keine mehr bekannt gegeben. 

Eigene Experimente. 

Seit der Erscheinung meines ersten Artikels Qber die 
E-I-Bestimmung, in dem ich den Gebrauch einer bedeuten- 
den Qu anti tat hamolytischen Ambozeptors empfahl, entdeckte 
icb, dafi nicht unter alien Umstanden die darin angegebene 
Quantitat von 8—12 Einheiten ungestraft angewendet werden 
durfte. Dies war unter anderem der Fall bei alten hamo- 
lytischen Seren, deren Titer gesunken war, ebenso wie bei 
einigen frischen Seren, deren Titer ziemlich niedrig geblieben 
war. Die Folge war immer, dafi eine Quantitat Komplement, 
welche zur Ldsung von Blutkdrperchen, die z. B. mit 4 Ein¬ 
heiten Ambozeptor sensibilisiert waren, hinreichte, als nicht 
hinreichend sich erwies fttr die LOsung von starker sensibili- 
sierten (vgl. Tabelle II). 

Es geht hieraus deutlich hervor, dafi wir hier ein Pha¬ 
nomen vor uns haben, das vollkommen mit dem von 
Neisser und Wechsberg beschriebenen flberein- 
stimmt. Es ist von grofier Wichtigkeit, sofort zu bemerken, 
dafi die Blutkdrperchen vor Zusatz des hamolytischen Serums 
so oft mit einer 0,85-proz. Salzldsung gewaschen waren, dafi 
sich darin nach dem Abzentrifugieren kein Eiweifi mehr nach- 
weisen liefi. Daher fiel die Mdglichkeit fort, dafi ein in der 
Salzldsung gebildetes Prazipitat das Komplement absorbierte, 
wie es Gay bei seinen Experimenten annehmen zu mhssen 
glaubte. Nach diesem Verfahren wurden die Blutkdrperchen 
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Tabelle II. 



Ambozeptor 



Komplementmeneen 




Ver- 

diinnulg 

Ein¬ 

heiten 










0,07 

0,06 

0,05 

0,04 

0,03 

0.02 

0,01 

0,005 

Hamolyti- 
Bcher Ambo- 
zeptor A, 
Titer 1:2500 

1:25 

1:50 

1:100 

1:200 

1:500 

100 

50 

25 

12'/, 

5 

• 

• 

— 


1111 + 

+ 

+ 

db 

± 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:50 

120 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Haraolyti- 
scher Ambo- 
zeptor B, 
Titer 1:6000 

1:100 

1:200 

1:500 
1:1000 

1:2000 

60 

30 

12 

6 

3 

• 

| 


i 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:3000 

2 

- 




— 

± 

+ 

+ 


+ - keine Hamolyse; ± = partielle Hamolyse; — = komplette Hamolyse. 


mit einer gleichen QuantitSt der in der Tabelle angegebenen 
Verdfinnungen der hamolytischen Seren von verschiedener 
Starke vermischt und 2 Stunden lang in den Brutschrank 
(37 °) gestellt. Von den so erhaltenen sensibilisierten Blut- 
kSrperchen wurden nun je 2 Teile mit 1 Teil der verschie- 
denen Komplementverdiinnungen gemischt, und es wurden 
schlieBlich jedem Rohrchen 2 Teile Salzlosung zugesetzt, so 
dad samtliche Rohrchen die gleiche Quantitat Fliissigkeit ent- 
hielten. 

Aus Tabelle II ergibt sich weiter, dafi von verschie- 
denen hamolytischen Seren eine verschiedene 
Anzahl Einheiten das Phanomen verursachen, 
trotzdem das namliche Komplement angewendet wurde. An- 
gesichts der Neisser- und Wechsbergschen Erklarung 
ist das unbegreiflich. Denn warum geben 60 Einheiten von B 
das Phanomen bereits deutlicher zu sehen als 100 Einheiten 
von A, wovon doch bei gleicher Blutmenge mehr freie Ambo- 
zeptoren ttbriggeblieben sein dfirften als von den 60 Ein¬ 
heiten von B. Dieses Experiment wiederholte ich einige Male 
mit verschiedenen Seren und verschiedenen BlutkOrperchen; 
immer war das Resultat gleichartig wie das oben be- 
schriebene. 
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Noch in anderer Weise babe ich dargetan, daft die An- 
zahl freier Ambozeptoren zu dem Ph&nomen in keiner Be- 
ziehung steht. Ich mischte zwei gleiche Quantitaten Blut mit 
einer gleichen Quantit&t einer gleich starken Ambozeptorver- 
dfinnung (1:10) von Serum B in verschiedenen Zeitr&umen 
(siehe Tabelle III), n&mlich von einer Viertelstunde und 
2 Stunden. Darauf wurden die Blutkdrperchen wie im vorigen 
Experiment mit den Komplementverdilnnungen von ungleicher 
Starke vermischt und alles wieder in jedem Rohrchen auf 
5 Teile aufgefOllt. Die Folge war, wie sich aus der Tabelle 
ergibt, daft die Blutkdrperchen, die 2 Stunden 
lang derWirkung des hamolytischen Serums aus* 
gesetzt waren, weniger loslich waren als die, 
welche blofi 15 Minuten der Einwirkung des 
Serums unterlegen batten. Es ist dies in Widerspruch 
mit der Neisser- und Wechsbergschen Erklarung; 
denn nach 15 Minuten niQssen unbedingt mehr freie Ambo¬ 
zeptoren dagewesen sein als nach 2 Stunden. Hiermit, 
glaube ich, ist diese Erklarung als unzuiassig erwiesen. 


Tabelle IIL 



Ambozeptor 

Ein- 




Komplementmengen 





III 

Ein- 

wirkungs- 








heiten 

zeit 

0,10 

0,090,08|0,07 

0,060,05 

0,04 |0,03 |0,Q2 

0,01 


1. 

1:10 

600 

‘/.Stunde 
2 Stunden 





_ 

_ 

_ 

_ 

+ 

+! 

1. 

2. 

1:10 

600 

T 

T 

T 

T 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2. 

3. 

1:250 

24 

'A Stunde 

_ 


_ 

_ 

_ 

_ 

— 

— 

± 

+ 

3. 

4. 

1:250 

24 

2 Stunden 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

± 

+ 

4. 


Aus den letzten zwei Reihen der Tabelle III geht schlieft- 
lich noch hervor, daft, wenn dasselbe Experiment mit dem- 
selben Ambozeptor in geringerer Starke gemacht wurde 
(1:250 oder 24 Einheiten, welche nach V 4 Stunde vollkommen 
verankert werden), der Unterschied in der Zeit der Sensibili- 
sierung keinen Unterschied im Resultate hervorrief. Nur die 
starkeren Konzentrationen verursachten also dieses Phanomen. 
Mit diesem Experiment werden aber die Ansichten von Le- 
vaditi und Gay noch nicht widerlegt. Gays Ansicht wurde 
aber schon teilweise widerlegt durch das vorige Experiment, 
aber aufterdem tat ich noch folgendes: Wenn das hamolytische 
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Serum in bedeutender Quantitat einer VerdOnnung von Schaf- 
serum oder Hamoglobinlbsung zugesetzt wurde, so entstand 
ein Prazipitat infolge der prizipitierenden Wirkung dieses 
Serums. Dieses Prazipitat fertigte ich in bedeutender Quan¬ 
titat an und machte damit die folgenden Versuche: 

1. Das Prazipitat wurde sensibilisierten Blutkorperchen 
zugesetzt, welche mit 0,03 Komplement sich noch eben voll- 
kommen auflosten. 

Resultat: Es laBt sich keine Verminderung der Wirk- 
samkeit des Komplements feststellen. 

2. Prazipitat bei Zimm er temper at ur 1 Stunde emul- 
giert in einer Komplementverdflnnung, welche eben hinreicht 
ftir die Losung einer bestimmten Blutemulsion. 

Resultat: Keine Verminderung der Wirksamkeit. 

3. Das zweite Experiment wurde wiederholt, jetzt aber 
wurde das Prazipitat 1 Stunde lang auf 37° in Komplement 
emulgiert. 

Resultat: Aufhebung der Wirksamkeit dieser Komple- 
mentverdfinnung. 

Hieraus folgt, daB das Prazipitat zwar Komplement ab- 
sorbieren kann, allein nur dann, wenn die Bedingungen dazu 
sehr gGnstig gestellt sind. 

SchlieBlich wurde das erste Experiment noch einmal vor- 
genommen, aber jetzt so, daB die Blutkorperchen nicht zuvor 
sensibilisiert waren, sondern daB zu gleicher Zeit Blut, Ambo- 
zeptor, Komplement und Prazipitat zusammengefQgt wurden. 

Resultat: Die zuvor sensibilisierten Blutkorperchen 
brauchen 0,015 Komplement weniger. 

Bei all diesen Experimenten war aber niindestens 25mal 
mehr Prazipitat zugesetzt, afs wahrend des Experiments mit 
schlecht oder gar nicht gewaschenen Blutkorperchen hatte 
entstehen kOnnen. Zur Kontrolle nahm ich denn auch dieses 
Experiment mit nicht gewaschenen Blutkorperchen vor, von 
denen nur das Serum abzentrifugiert war, und fand, daB dann 
bloB 0,005 Komplement mehr fur die Hamolyse erforderlich 
wurde, als wenn die Blutkorperchen gut gewaschen waren. 

Nach meinem Dafiirhalten ist hiermit die Gaysche Theorie 
hinreichend widerlegt. 
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Gegen Levaditis Erklarung ist kein Beweis beizu- 
bringen, angesichts dessen, daB sein „ambocepteur inactif u 
nur ein hypothetischer Kdrper ist, dessen Bestehen oder Nicht- 
bestehen sich in keiner Weise beweisen oder bestreiten laBt. 
Nur wenn eine bessere, auf wahrnehmbare Tatsachen fuBende 
Erklarung gegeben werden kann, ist es mdglich, die Unwahr- 
scheinlichkeit seiner Hypothese ins Licht zu stellen. 

Aus folgendem ergibt sich, daB dies mdglich ist. Aus samt- 
lichen oben beschriebenen Experimenten erhellt, daB nicht 
die Ambozeptorwirkung des hamoly tischen Se¬ 
rums das Neisser- und Wechsbergsche Phanomen 
verursachte, daB vielmehr dieses Serum in anderer Weise 
die Blutkdrperchen beeinfluBte, wodurch dieselben un- 
16s l ich fOr Komplement wurden. Um dies noch entschei- 
dender darzutun, wurde das Experiment der Tabelle III wieder- 
holt; nur wurden die sensibilisierten Blutkorperchen vor Zu- 
satz des Komplements abzentrifugiert und in neuer 
Salzlosung aufgeschiittet, worauf sich ergab, daB das Phanomen 
sich dennoch zeigte. Zu gleicher Zeit fand ich dann, daB, 
wenn Komplement einmal zugesetzt war und keine Hamolyse 
sich zeigte, dennoch aus der liber den unaufgeldsten Blut¬ 
kdrperchen liegenden Flussigkeit alles Komplement ver- 
schwunden war. Es wird mithin das Komplement von den 
Blutkdrperchen gebunden, und damit ist zu gleicher Zeit 
nachgewiesen, daB die Gengou-Buxtonsche Ansicht, nach 
welcher das Komplement durch gelostes Antigen zusammen 
mit Antikdrpern vom Antigen abgelenkt wird, nicht die rich- 
tige ist. Ohne Zweifel ist es moglich, daB auf diese Weise 
Komplement verankert wird, allein durch die Einrichtung 
des Experiments waren samtliche eventuell als Antigen wir- 
kende geldste Produkte entfernt. Spater aber fand ich, 
daB die hamolytischen Seren, welche am kraftigsten auf 
die gelosten Antigene prazipitierend wirkten (folglich auf 
Hamoglobinldsungen oder Serumverdtinnungen), am deut- 
lichsten das Neisser- und Wechsbergsche Pha¬ 
nomen aufweisen. Hiermit war nachgewiesen, daB wenig- 
stens Beziehungen bestehen zwischen prazipi- 
tierendem VermSgen und dem Vermdgen, das 
Neisser- und Wechsbergsche Phanomen herbeizu- 
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ffihren. Noch deutlicher wurde das, als ich nachzuweisen ira- 
stande war, daB der hSmolytische Titer nicht dem prazipi- 
tierenden entsprach. Dem entspricht der in Tabelle II ange- 
fiihrte Versuch, aus dem sich ergab, daB die Anzahl hamo- 
lytischer Ambozeptoren die Deutlichkeit, mit der das Phanomen 
sich zeigte, durchaus nicht bestimmte. Spater fand ich noch 
einmal folgendes: Serum A hatte einen hamolytischen Titer 
von 1:2000, Serum SS von 1:3000, wahrend SS ein prazi- 
pitierendes Vermbgen hatte, das nur V 4 betrug von dem von 
A, und A das Neisser- und Wechsbergsche Phanomen 
bedeutend scharfer und in schwacherer Verdtlnnung herbei- 
fiihrte als SS. 

Nun war es von groBer Bedeutung, zu wissen, ob ein 
Serum, das dazu bereitet war, ausschlieBlich ein hohes pra- 
zipitierendes Vermogen zu entwickeln, das Neisser- und 
Wechabergsche Phanomen auch aufweisen wflrde. Es wurden 
einem Kaninchen in Zwischenraumen von 5 Tagen jedesmal 
2 1 /* ccm klar abzentrifugiertes Schafserum einge- 
spritzt. Dadurch hatte dieses Kaninchenserum folgende Eigen- 
schaften erhalten: 

1. 0,1 ccm verursacht noch eine deutliche Trtlbung in 
5 Minuten in 2 ccm 1000-fach verdOnntem Schafserum. 

2. Der hamolytische Titer betragt 1:2000. 

3. V* ccm macht in 15 Minuten 10 ccm 5-proz. Schaf- 
blutkdrperchenemulsion vbllig unloslich fflr Ambozeptor und 
Komplement (1:10). Dabei war es gleich, ob erst ein hamo- 
lytisches Serum einwirkte und dann das prazipitierende, Oder 
umgekehrt. Auch war es ganz gleich, ob dieses prazipitierende 
Serum vor dem Zusatz von Komplement abzentrifugiert wurde 
Oder nicht. 

Da kam pldtzlich ein anderes Phanomen zu Hilfe, das ich 
noch nicht kannte und, soviel mir bekannt, noch nie beschrieben 
wurde (s. Nachtrag). Wenn die Hammelblutkorperchen mit z. B. 
einer 20-facben VerdQnnung dieses prazipitierenden Serums 
gemischt und 2 Stunden lang auf 37° gehalten wurden, ergab 
sich, daB durch kraftiges Schiitteln starke, obgleich 
nicht immer vollige, H&molyse eintrat, ohne Zusatz 
von Komplement. Folglich reichte das rein mecha- 
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□ ische Moment dazn aus, H&molyse zu verursachen! Dann 
versuchte ich festzustellen, ob auch mit den rein h&molytischen 
Seren dieses Ph&nomen sich herbeiffihren lieB. Das war wirk- 
lich der Fall. Ffir jede Art Serum ist eine andere Ver- 
dfinnung anzuwenden, um das Ph&nomen herbeizufiihren. 
Auch h&ngt die Sch&rfe, womit es sich zeigt, mit der Natur 
der Blutk5rperchen zusammen. Es kann aber immer herbei- 
gefflhrt werden, wenn wenig verdttnntes (5-proz.) Serum, mit 
einer gleichen Quantit&t (5 Proz.) SchafblutkOrperchen ver- 
mischt, 2 Stunden bei 37 0 gehalten und schlieBlich 3 Minuten 
kr&ftig mit der Hand geschflttelt wird. Bei genauerer Unter- 
suchung ergab sich, daB dasVermOgen eines Serums, dieses 
Ph&nomen der spezifischen SprOdigkeit herbei- 
zufflhren, zu dessen pr&zipitierendem VermOgen 
nahezu im geraden Verh&ltnis steht (sieheTabelle IV). 
Es versteht sich, dafi hieraus eine Erkl&rung abzuleiten w&re. 
Eine annehmbare Vorstellung l&Bt sich in folgender Weise ge- 
winnen: 

Ein aufgelQstes Antigen wird durch Pr&zipitin pr&zipitiert, 
d. h. von dem flfissigen in den festen Aggregatzustand ver- 
setzt. Wenn das n&mliche geschieht mit dem Pr&zipitinogen, 
das teilweise die AuBenseite des roten BlutkOrperchens bildet, 
so wird dieses ebenso in einen festeren Zustand Obergehen. 
Folglich wird die Geschmeidigkeit, die Weichheit dieser AuBen¬ 
seite, welche ermdglicht, daB Blutkdrperchen sich durch die 
engsten Haargef&Be unter starker Umformung bewegen oder 
sich zwischen den Endothelzellen hindurchdringen, verloren 
gehen. Diese AuBenseite wird steif und, solange sie noch 
diinn ist, auch sprbde. Sie wird durch irgendwelche mecha- 
nische Gewalt leicht an einer Stelle verwundet werden, wo- 
durch das H&moglobin austreten wird. Diese ErwSgung war 
Grund filr den Namen „Spr5digkeit u , und weil eine derartige 
Einwirkung selbstverst&ndlich nur durch ein spezihsches Anti¬ 
serum moglich war, glaubte ich dieses Adjektiv dem Namen 
beilegen zu mflssen. Wenn obiger Gedankengang richtig ist, 
so muB es aber auch mdglich sein, daB die Pr&zipitation der 
Pr&zipitinogene, welche die AuBenseite bilden helfen, sich so 
weit erstreckt, daB die SprOdigkeit bedeutend abnimmt und 
sogar verschwindet. 
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Aus den Tabellen ergibt sich, daB dies wirklich der Fall 
ist. Die stJLrksten Konzentrationen (unverdfinntes Serum) ver- 
Sndern die BlutkOrperchen meistenteils nicht in sprOde Ge- 
bilde, es sei denn, dafi das pr&zipitierende VermOgen gering 
ist. Erst meinte ich, daB die grOBere Viskositat des unver- 
diinnten Serums verhinderte, daB die KOrperchen, welche damit 
vorbehandelt waren, durch mechanische Gewalt verwundet 
wflrden (wie z. B. Glasperlen in Sirup). Wenn aber das Serum 
abzentrifugiert und durch SalzlOsung ersetzt wurde, so war auch 
von dem Phanomen der spezifischen SprOdigkeit nicht die Rede. 

Ohne irgendwelchen Zweifel ereignet sich etwas mit den 
BlutkOrperchen: 

1. Es tritt Agglutination ein. 

2. Durch mikroskopische Untersuchung eines ungefarbten 
PrBparates zeigen sich die BlutkOrperchen von vollkommener 
Rundung immer in eckige, viereckige und halbrunde Gebilde 
verandert, welche gewOhnlich etwas kleiner zu sein schienen 
als die unveranderten. 

Als ich nach Beendigung dieses Experiments mich nach 
der Meinung von Professor Bordet erkundigte, gab er fur 
meine Auffassung der Konsistenzveranderung einen treffenden 
Vergleich. Die Geschmeidigkeit der Wand der unveranderten 
BlutkOrperchen verglich er mit der eines sehr diinnen Glas- 
fadens, der auch bei starker Biegung nicht zerbricht. Die 
SprOdigkeit der veranderten Wand verglich er mit der Kon- 
sistenz eines Deckgiaschens, und die Unzerbrechlichkeit der am 
starksten veranderten mit der des dicken Glases. Es handelte 
sich nun um die Frage, ob und inwieweit das Neisser-und 
Wechsbergsche Phanomen im geraden Verhaltnis steht zu 
dem der spezifischen SprOdigkeit. Hier kommt eine technische 
Schwierigkeit in Betracht. War es doch, nacbdem den sensibili- 
sierten BlutkOrperchen Komplement und SalzlOsung zugesetzt 
war, von unbedingter Notwendigkeit, den Inhalt der ROhrchen, 
wie das fiblich ist, gut zu mischen; wenn dies aber nicht mit 
der grOfiten Vorsicht stattfand, so entstand das Phanomen der 
spezifischen SprOdigkeit, und die Unloslichkeit der BlutkOrper¬ 
chen durch Komplement war unmoglich nachzuweisen. 

Das Umrfihren hat daher durch leises Hin- und Her- 
bewegen zu geschehen. Wenn das Experiment aber technisch 
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gut ausgefflhrt wird, so sehen wir, wie es Tabelle IV zeigt, daB 
liberal], wo spezifische Sprfldigkeit eintritt, auch das N e i s s e r - 
und Wechsbergsche Ph&nomen wahrnehmbar wird. 

Letzteres geht aber gewohnlich noch weiter, d. h. es wird 
schon durch schwSchere Konzentrationen ausgelflst als ersteres 
(siehe Tabelle IV). Eine Ausnahme aber macht auch hier 
wieder das Verhalten jener Blutkflrperchen, welche mit 
unverdtinntem Serum behandelt waren, und von denen 
oben angegeben wurde, daB die Pr&zipitation sich so weit er- 
streckt hatte, daB die Oberflflche zu fest geworden wfire, als 
daB dieselbe noch mechanisch gebrochen werden kSnnte. Diese 
waren namlich ebenso leicht loslich fiir Komplement wie Blut- 
korperchen, welche maximal sensibilisiert waren (8—12 Ein- 
heiten, siehe Arch. f. Dermatol, u. Syph., Bd. 118, Heft 1). 
Es war nicht wahrscheinlich, daB das Serum an den Blut- 
korperchen nichts verflndert hatte; denn mikroskopisch sind 
die Blutkflrperchen ebenso verfindert, wie durch jene Ver- 
diinnungen, welche deutlich Sprodigkeit verursachen. AuBer- 
dem waren diese nicht brechbaren, wohl aber lflslichen Blut- 
kflrperchen stfirker agglutiniert, als durch irgendeine Ver- 
dfinnung. Folglich ist hiermit wirklich auch jede Erkl&rung 
aus der Wirkung von Agglutinoiden und Pr&zipitinoiden zu- 
nichte geworden. Wahrscheinlich wird mithin die Verftnderung 
der Oberflache morphologisch anders sein, als wenn dieselbe 
durch z. B. 10-fach verdflnntes Serum verursacht wird. Es 
konnte die Wand durch das unverdflnnte Serum roher, grober 
pr&zipitiert sein, so daB Poren entstehen, wodurch das Hfimo- 
globin leichter austreten konnte. Mikroskopisch konnte ich 
hiervon selbstverst&ndlich nichts wahrnehmen; folgendes Ex¬ 
periment aber macht es wohl annehmbar, obgleich ich diese 
Hypothese gem fiir eine bessere aufgebe. 

Blutkdrperchen werden behandelt mit unverdfinntem 
hamolytischen n Serum 1914“. Resultat: keine Sprbdigkeit. 
Jetzt werden sie mit 20-fach verdflnntem Serum behandelt, 
nachdem das unverdflnnte abzentrifugiert war. Resultat: 
keine Sprfldigkeit. Umgekehrt verfuhr ich, wie folgt: Blut- 
kdrperchen wurden mit 20-fach verdflnntem Serum behandelt. 
Resultat: deutliche Sprodigkeit. Nach Abzentrifugierung 
wurden sie behandelt mit unverdflnntem Serum. Resultat: 

2 ?,* ' 
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gleich starke Sprddigkeit. Dieses Experiment zeigt deutlicb, 
daB die Wandver&nderung beherrscht wird durch 
die Serumverdiinnung, welche zuerst einwirkte, 
wenigstens bei den sehr starken Konzentrationen. Folglich ist 
es mdglich, daB diese Wandveranderung morphologisch eine 
andere ist, je nach der Serumverdiinnung, welche einwirkte. 

Wenn nun die obige Erkl&rung des Neisser- und 
Wechsbergschen Pbanomens und des der spezifischen 
Sprddigkeit richtig ist, so dflrften die hier mitgeteilten Er- 
fahrungen fiir die Theorie sowie fiir die Praxis der Serologie 
von Bedeutung sein. 

Zunhchst spricht dann das Neisser- und Wechsberg- 
sche Phanomen nicht for die von Neissser und Wechs- 
berg gegebene Auffassung nach Ehrlich (Ambozeptoren* 
theorie), vielmehr fiir die von Bordet (Theorie der substance 
sensibilisatrice). Das Phanomen der spezifischen Sprddigkeit 
beweist ja, daB mit diesen Blutkdrperchen selbst, im chemischen 
Sinne, etwas wahrend des Aufenthalts im Immunserum 
vor sich ging. Es is aber nicht zu vergessen, daB die Sensi- 
bilisierung selbst mit beiden Phanomen augenscheinlich nichts 
zu tun hat, daB es vielmehr die prazipitierende 
Funktion des hamolytischen Serums ist, welche 
dieselben verursacht. An zweiter Stelle konnen wir uns eine 
Vorstellung machen von der Ursache der Immobilisation beweg- 
licher Bakterien durch deren Antisera, wenigstens wenn wir das 
oben fiir hamolytische Seren Beschriebene auch fiir antibak- 
terielle Seren gelten lassen diirfen, was fibrigens wahrschein- 
lich ist. Es wird ja das prazipitierende Vermogen der Ober- 
flache der Bakterien und folglich auch der von deren GeiBeln 
die Geschmeidigkeit nehmen, welche fiir deren heftige Be- 
weglichkeit erforderlich ist, aus der notwendig die Immobili¬ 
sation hervorgeht. 

An dritter Stelle ergibt sich, daB die Sensibilisation und 
die Prazipitation nicht AeuBerungen der namlichen Wirkung, 
sondern besondere Funktionen sind, auch wenn dieselben mit 
der namlichen Materie verbunden waren. 

Praktisch kann das Phanomen der spezifischen Sprddig¬ 
keit vielleicht von Bedeutung werden beim Suchen nach pra- 
zipitierender Wirkung. Es ergibt sich namlich, daB dieses 
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Phanomen durch Konzentrationen des Immunserums hervor- 
gerufen wird, welche schwacher als diejenigen sind, womit in 
der Regel prazipitierende Wirkung nachgewiesen wird. 

Anch fQr die Praxis der Komplementbindungsreaktionen 
ist dieses Experiment von Bedeutung. Bekannt ist, daB eine 
bedeutende Anzahl menschlicher Seren agglutinierend auf 
tierische BlntkOrperchen einwirkt. Die MOglichkeit, daB pra¬ 
zipitierende Wirkung bestehe, ist folglich entschieden nicht 
ausgescblossen. Wenn wir nun (wie ich es bei der 2-1-Be- 
stimmung tue) ziemlich viel hamolytisches Serum verwenden, 
so besteht die MOglichkeit, daB dessen prazipitierende Wir¬ 
kung durch die des zu untersuchenden menschlichen Serums 
verstarkt wird, und daB dies die UnlOslichkeit der Blut- 
KOrperchen fflr die zuvor als die richtige bestimmte Kom- 
plementverdttnnung zur Folge hat. Bei Kompleihentbindungs- 
versuchen haben wir folglich hamolytische Seren mit hohem 
hamolytischen Titer und schwachem prazipitierenden Ver- 
mogen zu verwenden. Diese Seren bei Kaninchen zu be- 
reiten, ist oft sehr schwer, und manchmal gelingt die Be- 
reitung scheinbar nur zufalligerweise. Mir gelang es in den 
letzten Jahren nur selten. Auch die verschiedenen Handels- 
seren erweisen sich im Gebrauch oft als untauglich. Das 
Serum „Gans tt aus Tabelle IV bezog ich von der Firma 
L. W. Gans (Ober-Ursel a. T.); nach meinem Dafflrhalten ist 
dieses das beste Serum, das ich je verwendete. Besagte Firma 
schrieb mir, auf welche Weise es ihr oft gelinge, dieses Serum 
zu erhalten; selbstverstandlich ging mir die Mitteilung nur 
zu unter der Bedingung, dieselbe nicht zu verOffentlichen. 
Es besteht flberhaupt kein hamolytisches Serum, das auch 
nicht zu gleicher Zeit prazipitierend ware. Zusammen mit 
dem oben Angegebenen geht hieraus hervor, daB wir fiir 
unsere Komplementbindungsversuche fflr die Sensibilisation 
der BlntkOrperchen Verdflnnungen anzuwenden haben, des- 
jenigen Grades, der dieselben maximal empfindlich macht 
zum Komplement und folglich so wenig, wie nur immer mOg- 
lich, prazipitierend wirkt. Diesen Grad der VerdOnnung habe 
ich frflher empirisch festgestellt auf 8—12 Einheiten, und 
wirklich ergibt sich, daB ungefahr diese Starke die BlutkOr- 
perchen fflr das Minimum Komplement empfindlich macht. 
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und dafi folglich das Neisser- und Wechsbergsche Phfi- 
nomen nicht wahrnehmbar ist. Eine groBere Starke ver¬ 
min dert nicht die zur Hfimolyse erforderliche Quantitat 
Komplement, vermehrt aber die Mbglichkeitder Prfizipitation 
der Oberflache und folglich eine geringere Lbslichkeit. Dadurch 
wird es denn auch mbglich, die als Minimum erforderliche 
Quantitat Komplement scharf und genau zu bestimmen (der so- 
genannte Vorversuch der S-I-Bestimmung). Durch Anwendung 
der richtigen Quantitat Ambozeptoren, d. h. durch maximale 
Sensibilisation mit einem schwach prazipitierenden und stark 
sensibilisierenden hamolytischen Serum zeigt sich in besagtem 
Vorversuch peinlich genau die Grenze zwischen Lbsung und 
Hemmung der Hamolyse. Wir sehen z. B., daB 0,04 Komple¬ 
ment totale Hamolyse erzeugt und 0,03 nicht die geringste 
Hamolyse herbeiffihrt. Die Quantitat 0,04 ist folglich fflr den 
dann folgenden Komplementbindungsversuch die geeignete, 
mit anderen Worten, laBt nach der geringsten spezi- 
fischen Bindung kein Komplement zurfick und reicht eben 
fflr die Hamolyse hin, wenn spezifische Bindung ausbleibt. 

Nur in einer Weise konnen wir den Prfizipitingehalt der 
hamolytischen Seren praktisch benutzen. Es kommt haufig 
vor, daB die vom Schlachthaus erhaltenen Blutkorperchen, 
wenn sie mit einer 0,85-proz. starken Salzlosung gewaschen 
werden, Hamoglobin abgeben, so dafi jede neu hinzugefflgte 
Quantitat nach der Abzentrifugierung sich als rot geffirbt er- 
weist. Bisweilen hbrt dies nicht von selbst auf, wird dagegen 
immer starker. Wenn wir dann z. B. nach der 3. Waschung 
die fflr die Sensibilisation erforderliche Quantitat Ambozeptor 
hinzusetzen, hbrt sogleich das Abgeben von Hamoglobin auf. 
Wenn nach der Sensibilisation zentrifugiert wird, so erhalten 
wir fiber den Blutkbrperchen eine farblose klare Salzlbsung. 
Ich kann mir dieses Phfinomen nur als Folge einer Ver- 
starkung der Aufienflache („Wand“, wenn man will) denken, 
was eine geringere Durchiassigkeit fflr Hamoglobin zur Folge 
hat. Jedenfalls ist nach meinem Daffirhalten diese Erklarung 
annehmbar. 

Zusammenfassung. 

1) Das Neisser- und Wechsbergsche Phfinomen laBt 
sich mit hamolytischen Iminunseren nachweisen. 
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2) Es beruht nicht auf einer Wirkung des Immunserams 
auf das Komplement, wie die Entdecker meinten. Auch die 
Erkl&rungen yon Gruber, Metschnikoff, Levaditi, 
Gay, Buxton und Mfiller sind unrichtig. 

3) Es beruht auf einer pr&zipitierenden Wirkung der 
Immunseren auf die Oberflache der Antigene; es hat diese 
eine Verminderung der Lbslichkeit zur Folge. 

4) Eine andere Folge dieser Wirkung ist das Ph&nomen 
der spezifischen Sprddigkeit (Fragilitas specifica), das oben 
beschrieben wurde, fflr rote BlutkSrperchen. 

5) Fflr Komplementbindungsreaktionen ist der Gebrauch 
stark h&molytischer Seren mit schwach pr&zipitierendem Ver- 
mogen unbedingt erwflnscht, zumal wenn der Versuch mit 
stark sensibilisierten Blutkdrperchen angestellt wird. 

6) Immobilisation beweglicher Bakterien durch aggluti- 
nierende Seren ist wahrscheinlich die Folg6 von Pr&zipitation 
und dadurch verursachter Erstarrung der Oberflache der 
Geifieln. 

Naohtrag. 

Nachdem ich den vorliegenden Artikel der Redaktion 
dieser Zeitscbrift ubergeben hatte, fand ich in der Festschrift 
zum 60. Geburtstag Ehrlichs (auf p. 207 unten) eine Er- 
scheinung beschrieben, die vielleicht analog dem Phfinomen 
der spezifischen Sprddigkeit ist. H. Ritz schreibt dort: „Er 
(Ehrlich) weist darauf hin, daft in den durch Ricin aggluti- 
nierten Haufen die Bedingungen fflr eine Diffusion des Hemo¬ 
globins ungflnstig sind, und daft dementsprechend erst durch 
starkes Schfitteln Hamolyse bewirkt wird.“ 

Weiter fand ich in der Arbeit von AmiradZibi und 
Bacher (diese Zeitschr., Bd. 6) das Neisser-Wechsberg- 
sche Phanomen bei der Hamolyse beschrieben. Sie schreiben 
die Erscheinung dem gestdrten Quantitatsverhaltnis von Ambo- 
zeptor und Komplement zu. Nach Abzentrifugierung der 
ambozeptorhaltigen Flfissigkeit sind die BlutkOrperchen wieder 
loslich in Komplement. Ich wies schon darauf hin, dali 
hier die SprOdigkeit schwierig von Hamolyse zu unter- 
scheiden ist. 

Prof. Hans Sachs war so liebenswfirdig, mich auf- 
merksam zu machen auf folgende Arbeiten: Bail und Su- 
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zuki (diese Zeitschr., Bd. 9). Die beiden Autoren beschreiben 
die Erscheinung der Losung von stark sensibilisierten Blut- 
kbrperchen. Sie meinen, daB der Grund dafflr gesucht werden 
muB in dem Zustandekommen der Yerbindung aus der Blut- 
kdrpercbensubstanz und dem stofflichen Substrate des Serum- 
immunkOrpers, was bei Anwendung weniger stark sensibili- 
sierender Ambozeptorldsungen nur mit Hilfe eines Kata- 
lysators, des Komplementes, stattfinden wflrde. Diese neue 
Verbindung macht das Erhaltenbleiben der Zelle unmSglich, 
und es tritt H&molyse auf. 

Liebermann und Fenyvessy scheinen die Erschei¬ 
nung als erste gefunden zu haben. In dieser Zeitschrift 
(Bd. 10) beschreiben sie dieselbe wenigstens als schon „vor 
Jahren u erwfihnt. Sie schliefien unter anderem hieraus, dafi 
die Sensibilisierung mit einer Sch&digung der BlutkDrperchen 
einhergeht. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Deutsclien 
Medizinschule in Schangbai (Leiter: Privatdozent Dr. Dold).] 

Die Kachexie nach parenteraler Einyerlelbnng yon 
artelgenem OrganelwelB. 

Von H. Dold. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Mai 1915.) 

Das Studiam der wksserigen Organextrakte hat, wie an 
anderer Stelle (1) des nSheren von mir ausgefOhrt worden ist, 
im wesentlichen folgende Ergebnisse gezeitigt: Es lassen sich 
— mit Ausnahme des Knochenmarks, der Blutzellen, der Linse 
und des Glask5rpers — aus alien Organgeweben durch ein- 
fache wSsserige Extraktion Stoffe extrahieren, welche eine 
groBe Giftigkeit fflr heterologe und homologe Tiere besitzen 
[Dold (2), Bianchi (3), Roger (4) u. a.J. Diese Organ- 
extraktgifte besitzen verschiedene Giftwirkungen: intravenos 
eingespritzt, erzeugen sie intravitale Gerinnsel [Dold 
und Ogata (5)], parenteral einverleibt, bewirken sie K a c h e x i e 
[Dold (6)] und Leukocytose bzw. Entzfindung [Dold 
und Rados (7)]. 

Die Kachexie erzeugende Wirkung der Organextrakte 
wurde von mir zum ersten Male beobachtet gelegentlich von 
Versuchen (6), Kaninchen gegen ihre eigenen Organgifte zu 
immunisieren. Die Tiere, welche homologe Organextrakte in 
untertfidlichen Dosen ungef&hr jeden dritten Tag intravenos 
injiziert bekamen, zeigten bald Abnahme der FreBlust, all- 
gemeine SchwSche, Abmagerung. 

Spftter haben Schittenhelm und Weichardt(8) nach 
parenteraler Einverleibung von verschiedenen EiweiBkorpern 
(KerneiweiBkSrper, zur Gruppe der HSmoglobine und Kyrine 
gehorigo EiweiBkdrper) das Auftreten kachektischer Zustknde 
beobachtet und diese Erscheinung proteinogene Kachexie 
genannt. 

Offenbar handelt es sich in beiden Fallen urn dieselben 
Vorgange, n&mlich um giftige Wirkungen von EiweiB und 
EiweiBabbauprodukten. 
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Diese nach mehrmaliger parenteraler Einverleibung von art- 
eigenem Organeiweifi beobachtete Gewicbtsabnahme schien mir 
interessant genug, um eine Wiederholung der frttheren Versuche 
zu rechtfertigen. Aufierdem lag mir daran. etwaige Besonder- 
heiten im histologischen Bilde der Organe der so 
experimentell kachektisch gemachten Tiere kennen zu lernen. 

Die Versuche wurden an Kaninchen und Meer- 
schweinchen ausgefflhrt, zur histologischen Prflfung kamen 
nur die Meerschweinchenorgane. 


Versuche an Kaninchen. 

4 ziemlich groBe, ausgewachsene Kaninchen wurden aus- 
gew&hlt und in gleichm&Biger Weise gefflttert. Jeden Tag 
wurde zur selben Zeit, 4 Stunden nach Verabreichung des 
Futters, das Gewicht der Tiere bestimmt. Am 6. Tage nach 
Beginn des Versuches wurde mit den Injektionen von 
kleinen Dosen von sterilem Kaninchenorganextrakt begonnen. 
Die Injektionen wurden t&glich einmal zur selben Zeit aus- 
gefflhrt. Verwendet wurde ein steril hergestellter Extrakt aus 
Kaninchenlunge plus Kaninchenherz; die einzelne Injektions- 
dosis betrug y 5 der Dosis letalis. Die Injektion erfolgte 
intravenOs. 

Tabelle I. 



Datum 

Kaninchen 1 
Gewicht in g 

Kaninchen 2| 
Gewicht in g 

Kaninchen 3 
Gewicht in g 

Kaninchen 4 
Gewicht in g 


7. EL 

2425 

3110 

3150 

3225 


8. II. 

2430 

3100 

3130 

3230 


9. II. 

2440 

3105 

3140 

3230 


10. n. 

2420 

3115 

3125 

3220 


11. EL 

2425 

3105 

3145 

3230 

Beginn 

12 . n. 

2395 

2990 

3070 

3180 

der Grgan- 

13. 11. 

2380 

2990 

2960 

3135 

extrakt- 

14. II. 

2350 

2970 

2910 

3090 

injek¬ 

15. II. 

2315 

2955 i 

2870 

3020 

tionen 

16. IL 

2280 

2940 

2840 

3000 


i7. n. 

2270 

2910 

2815 

2910 


is. n. 

2290 

2860 

2820 

2850 


19 . n. 

2260 

2805 

2790 

2780 


20. 11. 

2245 

2760 

2740 

2700 


21. II. 

2210 

2770 

2700 

2680 


22. II. 

2210 

2750 

2690 

2650 


23. II. 

2180 

2730 

2680 



24. II. 

2155 

2740 

2680 



25. H. 

2130 

2730 

2660 



26. II. 



2650 
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Wie die Tabelle I zeigt, war das Gewicht der Tiere vor 
der Einverleibung der Organ extrakte, abgesehen von kleineren 
Schwankungen, konstant, aber schon 1—2 Tage nach Beginn 
der Injektionen setzte eine stetige, wenn auch nicht gleich- 
maBige, Gewichtsabnahme ein, so daB das Tier 1 nach 14 Tagen 
(= 14 Injektionen) urn 12,2 Proz., Tier 2 nach derselben Zeit 
urn 12,2 Proz., Tier 3 nach 15 Tagen um 15,9 Proz., Tier 4 
nach 11 Tagen um 17,8 Proz. abgenommen hatte. 


Versuche an Meerschweinchen. 

In gleicher Weise wurden die Versuche an 8 Meerschwein¬ 
chen ausgefflhrt, wovon 5 die eigentlichen Versuchstiere, 3 die 
Kontrollen waren. 

Die Kontrollen wurden in genau derselben Weise ge- 
ffittert und bis zum SchluB der Versuche regelm&Big, wie die 
Versuchstiere, gewogen. Sie behielten, wie die Tabelle II 
lehrt, w&hrend der ganzen Versuchsdauer, abgesehen von klei¬ 
neren Schwankungen, ann&hernd ihr Anfangsgewicht. 

Tabelle II. 


Datum 

Meerschwein¬ 
chen 10 

Gewicht in g 

Meerschwein¬ 
chen 11 

Gewicht in g 

Meerschwein¬ 
chen 12 

Gewicht in g 

1 . I. 

550 

490 

470 

2 . L 

555 

495 

480 

3. I. 

565 

510 

500 

4. I. 

550 

515 

505 

5. I. 

570 

510 

500 

6 . L 

565 

500 

495 

7. I. 

565 

490 

495 

a I. 

570 

490 

480 

9. I. 

575 

495 

500 

10 . I. 

565 

500 

495 

11 . I. 

565 

505 

490 

12 . I. 

565 

495 

500 

13. I. 

560 

490 

500 

14. I. 

555 

485 

495 

15. L 

560 

485 

495 

16. I. 

565 

485 

495 

17. I. 

555 

490 

490 

ia I. 

550 

490 

495 

19. I. 

555 

495 

490 

20 . I. 

555 

490 

480 

21. L 

560 

490 

480 

22 . I. 

560 

495 

475 

23. I. 

560 

500 

480 
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Datum 

Meerechwein- 
chen 10 

Gewicht in g 

Meerechwein- 
chen 11 

Gewicht in g 

Meerschwein¬ 
chen 11 

Gewicht in g 

24. I. 

555 

500 

485 

25. I. 

560 

505 

480 

26. I. 

560 

500 

480 

27. I. 

550 

500 

490 

28. I. 

555 

490 

480 

29. I. 

560 

495 

485 

30. 1. 

570 

495 

480 

31. I. 

560 

505 

495 

1. II. 

560 

510 

490 

2. II. 

565 

505 

490 

3. II. 

560 

500 

485 

4. II. 

560 

505 

490 

5. II. 

560 

500 

490 


Tier getdtet 

Tier getdtet 

Tier getdtet 


Die Versuchstiere dagegen zeigen each der anf&nglichen 
ungefahren Gewichtskonstanz vom Tage der ersten Injektion 
von Kaninchenorganextrakt an ein Sinken des KOrpergewichtes, 
das zwar vorttbergehende Remissionen aufwies, aber im ganzen 
ein stetiges war. 

Nach 31 Injektionen, also nach 31 Tagen, hatte Meer- 
schweinchen 5 19,3 Proz. seines ursprflnglichen Gewichtes, 
Meerschweinchen 6 18,9 Proz., Meerschweinchen 7 23,5 Proz., 
Meerschweinchen 8 18,8 Proz., Meerschweinchen 9 18,5 Proz. 
verloren (cfr. Tabelle III). 

Tabelle III. 



Datum 

Meerschw. 

5 

Gew. in g 

Meerschw. 

6 

Gew. in g 

Meerschw. 

7 

Gew. in g 

Meerschw. 

8 

Gew. in g 

Meerschw. 

9 

Gew. in g- 


1. I. 

477 

580 

490 

425 

485 


2. I. 

480 

580 

500 

425 

490 


3. I. 

485 

585 

495 

435 

500 


4. I. 

483 

590 

500 

430 

495 


5. I. 

485 

590 

500 

440 

500 

Beginn 

6. I. 

475 

570 

485 

440 

490 

derOrgan- 

7. I. 

470 

555 

480 

435 j 

490 

extrakt- 

8 . I. 

450 

560 

470 

430 

480 

injek- 

9. I. 

440 

535 

460 

410 

450 

tionen 

10. I. 

435 

530 

465 

415 

455 


11. I. 

440 

540 

445 

395 

465 


12. I. 

420 

545 

440 

390 

450 


13. I. 

425 

520 

455 

400 

425 


14. I. 

410 | 

525 ; 

430 1 

400 

435 
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Datum 

Meerschw. 

5 

Gew. in g 

Meerschw. 

6 

Gew. in g 

Meerschw. 

7 

Gew. in g 

Meerschw. 

8 

Gew. in g 

Meerschw. 

9 

Gew. in g 


15. L 

395 

515 

415 

395 

435 


16. I. 

405 

510 

425 

390 

420 


17. I. 

410 

515 

430 

380 

415 


18. I. 

405 

510 

420 

375 

405 


19. I. 

405 

495 

400 

375 

415 


20 . I. 

410 

480 

430 

370 

400 


21 . I. 

400 

485 

425 

380 

415 


22 . I. 

400 

480 

400 

370 

410 


23. I. 

410 

485 

420 

365 

415 


24. I. 

415 

500 

415 

350 

415 


25. I. 

405 

480 

410 

360 

425 


26. I. 

405 

475 

410 

350 

410 


27. I. 

400 

465 

425 

355 

425 


28. I. 

395 

475 

415 

345 

420 


29. I. 

380 

490 

395 

t 

415 


30. I. 

400 

490 

400 


400 


31. I. 

390 

500 

400 


405 


1. II. 

400 

490 

410 


400 


2. II. 

385 

470 

395 


400 


3. II. 

390 

475 

380 


405 


4. II. 

390 

470 

390 


395 


5. n. 

385 

470 

375 


395 



Tier getdtet 

Tier getdtet 

Tier getdtet 


Tier getdtet 


Die Injektionen erfolgten subkutan. Als Iojektionsdosis 
diente l / i der Dosis letalis eines sterilen Extraktes aus Meer- 
schweinchenlunge plus -herz. 

Die von Privatdozent Dr. Fischer ausgefQhrte histo- 
logische Untersuchung der Organe ergab in alien Fallen iiber- 
einstimmend folgenden Befund: 

„In der Milz fand sich Blutpigment, und zwar 
Hamosiderin in sehr erheblicher Menge. In einigen Fallen 
waren geringe Mengen von Hamosiderin auch in den kleinen 
Lymphknoten der Inguinalgegend nachzuweisen. 

In der Leber fanden sich regelmafiig in manchen Ka- 
pillarendothelzellen geringe Mengen von Hamosiderin. 

Im flbrigen zeigten alle untersuchten Organe (Herz- 
muskel, Zwerchfell, Lunge, Nieren, Hoden, Leber, Milz etc.) 
durchaus normale histologische Verhaitnisse. 

In der Umgebung der Injektionsstellen (Bauchhaut) waren 
stets Zeichen von Entzflndung akuter oder subakuter Natur; 
bisweilen fanden sich auch Fremdkdrperriesenzellen um 
Trflmmer des injizierten Materials herum. Irgendwelche Be- 
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sonderheiten des Entztindungsprozesses waren histologisch 
nicht festzustellen. tt 

Wir haben also histologisch das Bild einer rasch sich 
entwickelnden Atrophie mit Auftreten von Blutpigment als 
Ausdruck fiir einen abnorm gesteigerten Zerfall von roten 
Blutkftrperchen, wie man das auch bei anderen, insbesondere 
toxischen Atrophien beobachtet. Die Entzfindungsherde, welche 
urn die Injektionsstellen herum sich vorfanden, erklfiren sich 
durch die schon friiher von uns (7) nachgewiesene stark ent- 
zflndungserregende (leukotaktische) Wirkung der Organextrakte. 

Zusammenfassung. 

In Bestatigung frflherer Versuche konnte festgestellt 
werden, dafi die wiederholte parenterale Einverleibung von 
sterilem arteigenem OrganeiweiB (in Form von w&sserigen 
Organextrakten) bei Kaninchen und Meerschweinchen be- 
tr&chtliche Gewichtsverluste zur Folge hat. 

Die Gewichtsverluste betrugen bei Kaninchen (in 11 bis 
14 Tagen) ca. 12—18 Proz., bei Meerschweinchen (in 31 Tagen) 
ca. 18—24 Proz. des ursprflnglichen Kdrpergewichtes. 

Die Organe zeigten histologisch das Bild einer einfachen 
Atrophie. In Milz, Leber und zum Teil in den Inguinal- 
lymphdrilsen fand sich Hamosiderin abgelagert. In der 
Umgebung der Injektionsstelle fanden sich Entzfindungs- 
herde akuten und subakuten Charakters (als Ausdruck der 
leukotaktischen Wirkung der Organextrakte). 

Shanghai, 1. April 1915. 
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Naehdruck verboUn. 

[Aus dem serologischen Laboratoriam der Psycbi&triscben Uni- 
versit&tsklinik in Mttncben.] 

Ueber den Mechanismns der Abbauyorg&nge bei dem 
Abderhaldenschen Dialysierverfahren. 

Von Professor F. Plant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Mai 1915.) 

Von alien Untersuchern, die mit dem Abderhalden- 
schen Dialysierverfahren gearbeitet haben, ist die Tatsache 
best&tigt worden, dafi die Digestion von Organstfickchen mit 
aktivem Serum im Dialysierschlauch wShrend 16 Stunden bei 
37° zu einer gesteigerten Produktion von dialysablen Abbau- 
stoffen ffihren kann. 

Die Ansichten fiber die Erklfirung der Erscheinung gehen 
jedoch auseinander, und zwar sowohl bezfiglich des abbauenden 
Faktors als auch bezfiglich des Substrates, das dem Abbau 
verffillt. 

Der Abbau wird nach Abderhalden durch spezifisch 
eingestellte Serurafermente, sogenannte Abwehrfermente, her- 
beigeffihrt; andere Forscher folgen der Anschauung Abder¬ 
halden s, jedoch unter Einschr&nkung oder auch vfilliger 
Bestreitung der Spezifizitfit der Fermente; eine weitere Er- 
klSrungsweise sieht den Abbau als Folge der Einwirkung jener 
Sertimbestandteile an, die man als Komplemente bezeichnet, 
Substanzen, die dadurch ausgezeichnet sind, dafi sie das An- 
griffsobjekt durch Vermittelung spezifischer AntikOrper an- 
gehen [Steising (1), Stephan (2), Hauptmann (3)]; 
schliefilich ist auch der proteolytische Einflufi von Bakterien 
als wesentlicher Faktor fflr die Bildung von Abbaustoffen 
bei dem Dialysierverfahren in Anspruch genommen worden 
(C. Lange). Gewifi ist ebensowohl mit der Kombination der 
verschiedenen genannten Einflfisse zu rechnen. 

Zu der Unsicherheit, in der man sich bezfiglich der ab¬ 
bauenden Komponente befindet, gesellen sich noch Zweifel 
fiber das, was abgebaut wird. Sind nur die Organstfickchen 
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als Quelle der Abbaustoffe anzusehen Oder nur SerumeiweiB- 
kfirper, oder werden dialysable Spaltprodukte von beiden Sub- 
straten geliefert? 

Nach der Lehre Abderhaldens kommt ausschlieBlich 
ein Abbau der Organstilckchen, und zwar durch die Wirkung 
von Serumfermenten, in Betracht. Das Organsubstrat stellt 
nach dieser Auffassung lediglich ein Abbauobjekt ffir das 
Serum dar und spielt im iibrigen eine indifferente Rolle. 

Die Vorgfinge erscheinen nun wesentlich komplizierter, 
sobald man den Serumfermenten die Fahigkeit zubilligt, neben 
dem OrganeiweiB auch SerumeiweiB abzubauen. Abder- 
halden meint, das aktive Serum baue sich selbst nicht ab; 
daB diese Auffassung nicht haltbar ist, wurde unter anderen 
auch von C. Lange (4) betont, der darauf hinwies, man 
konne durch Bestimmung des Reststickstoffes vor und nach 
16-stiindiger, moglichst steriler Bebrfitung bei 37° Abbau- 
vorgange im aktiven Serum exakt nachweisen. 

Nimmt man aber Abbauvorgange im Serum selbst an, 
so erscheint es berechtigt, die Frage aufzuwerfen, ob die in 
das Serum eingeftihrten Organstfickchen imstande sind, auf 
solche Abbauvorgange einzuwirken. 

Ich habe in einer friiheren Arbeit (5) mitgeteilt, daB das 
Vorhandensein von anorganischen korpuskularen Substraten 
(Kaolin, Bariumsulfat, Talkum, Kieselgur) im aktiven Serum 
zu einer Vermehrung der Abbaustoffe im Dialysat fflhren 
kann. Die Rolle der genannten, nicht-abbauffihigen Kolloide 
konnte nur so aufgefaBt werden, daB sie durch Adsorption 
die Autolyse des Serums im Sinne einer Steigerung des Ab- 
bauvorganges beeinflussen. 

Friedemann und Schonfeld (6), Hauptmann (7), 
De Waele (8) sind — zum Teil unter Modifizierung der von 
mir angewandten Versuchsanordnung — zu entsprechenden 
Anschauungen gelangt. 

Die Beobachtungen stehen in enger Beziehung zu den in 
den letzten Jahren sehr geforderten Anschauungen fiber die 
vielgestaltige Bedeutung physikalischer Einflfisse auf die Funk- 
tionen des Serums. 

Sie nahmen ihren Ausgang von den Erkliirungsversuchen ftir das 
Phanomen der Giftung — Anaphylatoxinbildung — der Sera (Friede- 
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mann, Friedberger) bei deren Digestion mit Prazipitaten, Bakterien, 
anorganischen korpuskularen Elementen in vitro. Damals tauchte zuerst 
die Vorstellung auf, daS physikalische Wirkungen seitens korpuskularer 
Elemente Vorgange im Serum auslosen konnten, die zur Bildung giftiger 
Substanzen aus Serumbestandteilen fiihren. Die Bedingung fiir die Ein- 
wirkung der korpuskularen Elemente wurde in ihrer Adsorptionswirkung 
auf Serumbestandteile gesehen. 

Ueber den Mechanismus der Giftbildung aus dieser Einwirkung ist 
bisher keine vollige Klarung erzielt worden. M. Wassermann und 
Keysser (9) vertraten auf Grund von Kaolinbindungsversuchen die An- 
schauung, dafl Ambozeptoren adsorbiert und hierdurch der Komplement- 
wirkung zugiinglich gemacht wurden; das Anaphylatoxin wurde als gif- 
tiges Abbauprodukt des Ambozeptors aufgefaflt Ritz und Sachs (10), 
die gleichfall6 die Anaphylatoxinentstehung als Adsorptionsphiinomen auf- 
faGten und in das Serum verlegten, auSerten sich sehr vorsichtig iiber 
die hierbei spielenden Mechanismen. Sie liefien es dahingestellt, ob das 
giftige Prinzip im Serum praformiert ist und lediglich durch physikalische 
Adsorption antagonistischer Substanzen manifest wird, oder ob die Ad¬ 
sorption autolytisch-fermentative Wirkungen im Serum auslost 

Die Berechtigung der Annahme solcher physikalischer Momente ist 
durch zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre gestiitzt worden (Doerr, 
Bauer, Bordet, Hirschfeld und Klinger, Nathan, Nathan 
und Sachs). Besonders iiberzeugend fur die entscheidende Rolle, welche 
der physikalische Zustand der auf das Serum wirkenden Substanzen fiir 
das Auftreten giftiger Produkte spielt, erscheinen die Feststellungen von 
Nathan (11) bzw. von Nathan und Sachs (12) bei ihren Versuchen 
mit Starke und Inulin. Die Abhangigkeit der Giftbildung von dem 
physikalischen Zustand dieser Substanzen — Suspension, gelatinbse Form, 
Losung — trat sehr markant hervor. 

Die Digestion korpuskularer Elemente mit aktivem Serum 
fflhrt also einerseits zum Auftreten giftiger Produkte (Ana- 
pbylatoxinbildung im Reagenzglas), andererseits zur Ver- 
mehrung dialysabler Abbaustoffe (Auftreten positiver Nin- 
hydrinreaktion beim Abderhaldenschen Dialysierverfahren). 

Die Mdglichkeit, daB das Auftreten beider Ph&nomene 
auf identischen oder wenigstens nahe verwandten Mechanismen 
beruhen kann, habe ich friiher ausfQhrlich erfirtert. 

Es sei erwShnt, dafi auch Nathan und Sachs neuer- 
dings geneigt sind, ihre Anaphylatoxindefinition den VorgSngen 
bei dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren anzupassen. 

„Es wurde sich also auf Grund einer derartigen Auf- 
fassung bei der Abderhaldenschen Reaktion um eine Prfi- 
formation dialysabler Eiweifiabbauprodukte oder am eine 
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Pr&formation fermentativer Funktionen handeln, fflr deren 
Manifestwerden man physikalische EinflQsse verantwortlich 
machen kflnnte 1 ). 44 

Hirschfeld und Klinger (13) denken daran, dafi die 
von mir und von Friedemann beim Dialysierverfahren 
beobachteten physikalisch bedingten AbbauvorgSuge an Fflllung 
von Globulinen geknflpft sind, worauf diese Autoren bekannt- 
lich die Mehrzabl der zur Komplementbindung fflhrenden 
Reaktionen beruhend ansehen. 

Bei dem Abderhaldenschen Dialysierverfahren laBt 
sich das Plus von Abbaustoffen, das durch die genannten 
physikalischen Einwirkungen im Serum entsteht bzw. manifest 
wird, mittels der Ninbydrinprobe im Dialysat nachweisen. Es 
liegt auf der Hand, von wie groBer Wichtigkeit es daher ist, 
solche EinflQsse ausschlieBen zu kflnnen, wenn man den Ab- 
bau des Organ substrates als die alleinige Ursache fflr die 
positive Ninhydrinreaktion des Dialysats ansprechen will. 

Nachdem der Nachweis gefflhrt war, daB eine Reihe von 
nicht abbauffihigen Suspensionskolloiden das aktive Serum zu 
Abbauvorg&ngen anregt, muBte man versuchen zu erforschen, 
ob sich Analogien zwischen anorganischen Substanzen und 
Organstflckchen hinsicbtlich ihrer Einwirkung auf sie um- 
gebende eiweiBhaltige Fliissigkeiten auffinden lie Ben. 

Nachstehend sei flber derartige Untersuchungen berichtet. 

Die nach den Vorschriften Abderhaldens zu- 
bereiteten Organstflckchen haben die Fflhigkeit, 
rote BlutkOrperchen aufzuldsen. 

Tabelle I. 

Die Organsubstrate, nach den Abderhaldenschen Vorschriften 
behandelt, waren Beit langerer Zeit in Beniitzung. 

Die Organstuckchen wurden am Versuchstage mehrfach in NaCl- 
Losung gespiilt und nicht nochmals gekocht. 


1) Wie mir Herr Prof. Sachs mitteilte, wurde bereits im Jahre 1913 
in einer Arbeit von Nathan (diese Zeitechr., Bd. 18, p. 649) auf derartige 
Moglichkeiten hingewiesen. Es handelte sich jedoch, wie auch Herr Sachs 
betont, damals urn eine rein theoretische Formulierung. Die Notiz entging 
mir, wie offenbar auch den anderen Autoren, die das Problem experimentell 
in Angriff nahmen, wohl aus dem Grunde, weil sie in Form eines kurzen 
Hinweises in einer Fuflnote gegeben war. 
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Die Menge dee dem einzelnen Glase beigefugten Organeubstratee ent- 
sprach der iiblichen Dialysierdoeis. 


Zueatz von je 2 ccm 1-proz. Hammelblatemulsion. 


Hamolyse 

Organ 

nach 4 Stunden 
im Brutechrank 

nach weiteren 18 Stun¬ 
den Zimmertemperatur 

Hoden I (Mensch) 

Hoden II ( „ ) 

Ovarien i „ ) 

Gehirn ( „ ) 

Schilddriiee ( „ ) 

Leber i „ ) 

Pankreas ( „ ) 

Aorta ( „ ) 

Hoden (Hammel) 

Ovarien (Schaf) 
Mesenterialdriisen (8chaf) 

fast vdllig 
vdllig 
maSig 
fast vdllig 

99 99 

99 99 

vdllig ” 
fast vdllig 

19 ft 

stark 

fast vdllig 
vdllig 
mittelstark 
vdllig 

9t 

99 

99 

91 

99 

99 

99 


Der Versuch zeigt, dafi sfimtliche geprflfte menschliche 
Organe die F&higkeit haben, Hammelblutkdrpercher aufzu- 
ldsen; es bestehen hinsicbtlich der Intensit&t der Wirkung 
gewisse Unterschiede. 

Weiterhin gebt aus dem Versuche hervor, dafi Hammel- 
blut auch von Organen des Hammels hftmolysiert wird, dafi 
somit auch Blutkdrperchen der zugehdrigen Art nicht ge- 
schfltzt sind. 

Aus der Tabelle II ergibt sich noch deutlicher das vOllige 
Fehlen der Spezifizit&t der hfimolytischen Vorgftnge. 

Tabelle II. 


Vereuchsanordnung wie in Tabelle L 

Besultat abgeleeen nach 2 Stunden Brutechrank und 20 Stunden 
Zimmertemperatur. 


Organe 

(Mensch) 

Hamolyse 

Menschen blut 

Hammelblut 

Schweineblut 

Rinderblut 

Leber 

vdllig 

vdllig 

vdllig 

vdllig 

Aorta 

99 

99 

99 

99 

Pankreas 

99 

99 

99 

99 

Schilddrttse 

99 

99 

99 

99 


Es zeigt sicb, dafi menschliche Organe Blutkdrperchen 
des Menschen und verschiedener Tiere in intensiver Weise zu 
losen vermdgen. Die Ausdehnung der Untersuchnng auf 
weitere Kombinationen gab regelm&fiig das gleiche Besultat. 

24 * 
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Die Beobachtungen lassen sich also dahin formulieren: 
Nach Abderhalden zubereitete Organbestandteile losen 
Blutkbrperchen der eigenen Art und fremder Arten. 

Gewbhnlich beobachtet man nach 2-stiindigem Verweileu 
der GlILser im Brutschrank beim Aufschtltteln bereits eine 
ziemlich weit vorgeschrittene Hamolyse. Nach dem Stehen 
der Glaser bei Zimmertemperatur bis zum nachsten Tage ist 
die Hamolyse im allgemeinen vollendet. Die Blutkbrperchen 
mussen sorgfaitig — 3—4mal — mit Kochsalzlosung ge- 
waschen werden. 

Die Resistenz der Blutkdrperchen verschiedener Indi- 
viduen der gleichen Art zeigt Unterschiede. Bei der Ver- 
wendung von Hammelblut — dies wurde bei den weiteren 
Versuchen ausschlieBlich benfltzt — ist stets mit Schwan- 
kungen der Resistenz zu rechnen. Es ist deshalb bei Ver¬ 
suchen, in denen quantitative Verhaltnisse geprflft werden 
sollen, uneriaBlich, die jeweilige Resistenz der Blutemulsion 
durch Kontrollen festzustellen. Nur ganz ausnahmsweise er- 
wiesen sich die Erythrocyten eines Tieres so resistent, daB 
eine Hamolyse vdllig ausblieb. Im allgemeinen kam es bei 
genttgend langer Einwirkung der Organe zu einer mindestens 
partiellen Lbsung. 

Wie groB jedoch gelegentlich die Differenzen sein kbnnen, 
ergibt sich aus Tabelle III. 

Tabelle III. 

Hamolyse von Blutkorperchen von 2 Hammeln. 

Resultat nach 4 Stunden bei 37° und 18 Stunden bei Zimmer- 
temperatur. 


Organ 

1. Tier 

2. Tier 

Gehirn (Mensch) 

Schilddriise ( „ ) 

vollig 

gering 

mittelstark 

Ovarien ( „ ) 

mittelstark 

0 

Hoden ( „ ) 

vollig 

fast vdllig 

Ovarien (Schaf) 

>9 

0 

Mesenterialdriisen (Schaf) 

99 

0 


Durch Digestion mitSerum werden dieOrgan- 
stiickchen hamolytisch unwirksam. 

Als Beispiel dafiir, wie die Digestion mit Serum die hamo- 
lytische Wirkung von Organstiickchen beeinfluBt, dienen nach- 
folgende Versuche. 
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Tabelle IV. 

Organstiickchen versetzt mit je 2 ccm 5-proz. inaktivem Menschen- 
serum. Dauer der Digestion: 2 Stunden bei 37° und 14 Stunden bei 
Zimmertemperatur. AbgieBen des Serums. Zusatz von je 2 ccm 1-proz. 
Hammelblut. Beobachtung der Hamolyse nach 2 Stunden bei 37 0 (I) 
und nach weiteren '5 Stunden bei Zimmertemperatur (II). Kontrollen mit 
nicht digerierten Organstiickchen. 


Organe 

l Hamolyse 

nicht digeriert 

mit Serum digeriert 

i i 

II 

I 

II 

Hoden I 

mittelstark 

fast vdllig 

0 

0 

„ 11 


ft ft 

0 

0 

™ ” 111 

vollig 

vollig 

0 

0 

Placenta 

sehr stark 


0 

miiftig 

Schilddriise 

mittelstark 

sehr stark 

0 

0 

Gehirn 

fast vollig 

vollig 

! 0 

0 


Nachfolgender Versuch zeigt die Abnahme der inakti- 
vierenden Wirkung des Serums mit faliender Konzentration. 


Tabelle V. 


Anstellung des Versuches wie in Tabelle IV. Inaktives Menschen- 
serum. Beobachtung der Hamolyse nach 2 1 /, Stunden bei 37 0 und 
18 Stunden bei Zimmertemperatur. 

Serumverdunnung 

Hamolyse 

i % ! 

0 

0,5 % ! 

0 

0,1 7« 

0 

0,05 % ; 

mafiig 

0,01 % 

mittelstark 

Kochsalzldeung j 

vollig 

Ein deutlicher Unterschied 

in der antih&molytischen Wir- 


kung zwischen aktivem und inaktivem Serum trat nicht her- 
vor; im allgemeinen schienen aktive Sera etwas wirksamer 
zu sein als inaktive. 

Es wurden Sera von Menschen, Meerschweinchen, Pferden 
und Rindern geprflft; sie arbeiteten in den verschiedenen 
Versuchen hinsichtlich der Intensit&t ihrer Wirkung nicht 
vOllig flbereinstimmend, zeigten jedoch keine qualitativen Ver- 
schiedenheiten. 

Die Dauer der Digestion inuB reichlich bemessen sein. 
Entfernte man das Serum bereits nach Vj 2 - oder 2-stilndigem 
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Aufenthalt der Glaser im Brutschrank, so war die ab- 
schwfichende Wirkung noch eine relativ geringe. Liefi man 
das Serum bis zum folgenden Tage, also 15—20 Stunden bei 
Zimmertemperatur noch weiterwirken, so war der Effekt 
regelmfiBig stark und eindeutig. 

Die vdllige Befreiung der Organstflckchen von Serum 
durch Waschen mit Kochsalzldsung flbt keinen Oder einen 
nur sehr geringfflgigen EinfluB aus. Meist zeigten die dige- 
rierten Organe keine Hfiraolyse, selbst wenn sie fiber Nacht, 
in Kochsalzldsung aufgeschwemmt, im Eisschrank gestanden 
hatten. 

Ging man so vor, dafi man die Organe nicht vor dem 
Blutzusatz mit Serum digerierte, sondem sie gleichzeitig mit 
Serum und Blutemulsion zusammenbrachte, so gab sich im 
allgemeinen keine oder eine nur geringffigige Hemmung der 
Hfimolyse zu erkennen. Das hfingt offenbar mit der bereits 
betonten relativen Langsamkeit der Serum wirkung auf die 
Organsubstrate zusammen. 

Durch die Serumdigestion wurden die Organe urn so 
leichter im Sinne der Inaktivierung beeinfluBt, je aufgelockerter 
ihr Gewebe war. 

Die nach den Vorschriften Abderhaldens be- 
reiteten Organsubstrate bewirken also unspezi- 
fische Hfimolyse und werden dieser Ffihigkeit 
durch Serum beraubt. 

Wir begegnen hier Erscheinungen, die uns einerseits von 
Organextrakten [Korschun und Morgenroth (14), Kraus 
und Clairmont (15)] und andererseits von anorganischen 
Kolloiden [Gengou (16), Friedberger und Kumagai(17)] 
bekannt sind. Wenn man sich vergegenwartigt, daB auch bei 
Organextrakten die hfimolytische Wirkuqg nicht an die flttssigeu 
Bestandteile, sondern an festeTeilchen gebunden ist [Morgen¬ 
roth und Schaefer (18)] und weiterhin in Betracht zieht, 
daB ausgequetschte und ausgekochte, vorwiegend aus Sttttz- 
gewebe bestehende Organstflckchen und schlieBlich anor- 
ganische korpuskulfire Elemente gleiche Wirkungen ausfiben 
und durch gleiche Einflusse ihre Wirkungen verlieren, so wird 
man an eine nahe Verwandtschaft der ursfichlichen Beziehungen 
denken dflrfen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den Mechanismus der Abbauvorg&nge etc. 


369 


Bei der hamolytischen Wirkung der Organextrakte handelt 
es sich ja wohl nicht nm unter sich einheitliche Vorg&nge, 
die rein chemische Natur der hier mafigebenden Einflttsse 
wurde aber wohl bisher in einer zu einseitigen Weise ange- 
nommen. Nachdem Friedberger und Kumagai gezeigt 
haben, dafi chemisch vfillig indifferente korpuskuiare Elemente 
lediglich auf physikalischem Wege hamolysieren, ist es nicht 
einzusehen, warum man die korpusknlaren Elemente der 
Organextrakte, von denen ganz allein die bamolytischen Wir- 
kungen der Extrakte ausgehen 1 ), fflr nur chemisch wirksam 
und physikalisch indifferent halten sollte. 

Unsere Feststellungen fiber die hfimolytischen Wirkungen 
der ninhydrinnegativen Organbestandtelle, die gewissermafien 
Rfickstande bei der Extraktion darstellen, scheinen uns ge¬ 
wissermafien fflr das Verstandnis eine Brficke zu schlagen 
zwischen der Hfimolyse durch Organextrakte und der H&mo- 
lyse durch anorganische Suspensionen. 

Fflr unsere Beobachtungen an gekochtem Organmaterial 
darf man ihr Wirken wohl in weitem Umfang annehmen. 

Wir beobachteten namlich starkste hfimolytische Wir¬ 
kungen auch bei sehr maltrfitierten Organbestandteilen, die 
unter fortgesetzter Spfilung im MOrser in einem Grade zer- 
rieben waren, dafi kaum noch etwas anderes als Bindegewebe 
fibriggeblieben war, die dazu sehr haufig gekocht und seit 
der ursprflnglichen Praparation bis fiber ein Jahr aufbewahrt 
waren. Von diesen Substraten noch chemische Wirkungen, 
wie etwa die Abgabe von Seifen, zur Erklfirung ihrer h&mo- 
lytischen Wirkung anzunehmen, dflrfte wohl nicht berechtigt 
sein. Vielmehr kann ihre rein physikalische und daher mit 
der der anorganischen Kolloide fibereinstimmende Rolle kaum 
bestritten werden. 

Von wie ausschlaggebender Bedeutung der physikalische 
Zustand der Substrate fur das Eintreten der Hamolyse ist, 
ergibt sich aus der Beobachtung, dafi durch Eintrocknen die 

1) Morgenroth und Schafer (Biochem. Zeitschr., Hd. 21, 1909) 
stellten fest, dafi nach Entfernung der feinsten Teilcben aus den Organ- 
extrakten durch Filtration mittels pordser Filter die hiimolytische Wirkung 
vdllig verschwindet; deshalb sei es besser. von hamolytischen Suspensionen 
anstatt von hamolytischen Extrakten zu sprechen. 
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Organstflckcben fast vdllig ihre F&higkeit zu h&molysieren 
verlieren. 

Nach den Feststellungen von Friedberger und Ku- 
magai bewirken anorganische Kolloide (Kaolin, Aluminiuni- 
hydroxyd, Talkum) die HSmolyse dadurch, daB sie EiweiB- 
korper der Erythrocyten adsorbieren. Die Inaktivierung der 
Kolloide durch Serum wird von diesen Autoren in folgender 
Weise erkl&rt: In Gegenwart von Serum adsorbieren die 
Kolloide EiweiB aus diesem und nicht aus den Blutkdrper- 
chen, die infolgedessen vor der HSmolyse geschfltzt bleiben'). 

Wichtig im Sinne dieser AbsSttigungstheorie waren weitere 
Beobachtungen von Friedberger und Kumagai, wonach 
die hamolytische Wirkung, i. e. die Ad sorption skraft der Kol¬ 
loide durch Digestion mit Blut sich ebenso erschopft wie durch 
Digestion mit Serum bzw. EiweiB. Durch wiederholte Digestion 
mit Blut werden die Kolloide ahamolytisch. 

Es schien uns, urn den Parallelismus der Adsorptions- 
phSnomene bei den anorganischen Kolloiden und den Organ- 
substraten zu priifen, wunschenswert, entsprecbende Unter- 
suchungen bei letzteren anzustellen. Wir untersuchten be 
einer Anzahl verschiedener Organe in einer Reihe aufeinander- 
folgender Tage die Wirkung der wiederholten Digestion mit 
Blut. 

Tabelle VI. 

1-proz. Hammelblutkorperchenemulsion je 2 ccm. 

Organsubstrat vom ublichen Volumen. 

Dauer der Digestion: je 2 Stunden bei 37° und 20 Stunden be 
Zimmertemperatur. 

Von den digerierten Organen wurde, wenn vollige Hamolyse einge- 
treten war, die Hamoglobiniosung abgegoesen; war die Hamolyse nicht 
vollstandig, so wurde das Blut durch 1—2maliges Waschen mit NaCl- 
Losung fortgeschwemmt. An jedem der aufeinanderfolgenden Versuchs- 
tage wurde die jeweilige Besistenz der Blutkorperchen durch Einstellung 
von Kontrollen mit nicht digerierten Teilen der betreffenden Organe er- 
mittelt. 

I Resultat nach 2 Stunden bei 37 # . 

II Resultat nach 2 Stunden bei 37° und 20 Stunden bei Zimmer¬ 
temperatur. 

1 ) Wir sind zurzeit mit Untersuchungen beschaftigt iiber die Natur 
der Substanzen, welche die Organsubstrate dem Serum zu entziehen ver- 
mogen. Daruber soil demnachst ausfuhrlich berichtet werden. 
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1. Tag: 

Hamolyse nach lmaliger Digestion mit Blut. 



Organe lmal digeriert 

Organe nicht digeriert 

I 

II 

I 

II 

Aorta I 

stark 

vbllig 

vbllig 

vbllig 

„ n 

mittelstark 


fast vollig 


Hoden I 

0 

0 

stark 


„ II 

0 

0 

mittelstark 

11 

Placenta 

0 

0 

stark 

11 

Gehixn 

mittelstark 

vbllig 

vbllig 

11 

Hammelhoden 

0 

0 

mittelstark 

11 

Schafsovarien 

mafiig 

stark 

stark 

11 


b. 

2. Tag: 

Hamolyse nach 2maliger Digestion mit Blut. 



Organe 2mal digeriert 

Organe nicht digeriert 


i 

II 

I 

u 

Aorta I 

mittelstark 

vbllig 

sehr stark 

vbllig 

» II 

mafiig 

Spur 

vollig 

11 

Hoden I 

„ II 

0 

0 

o 

0 

mafiig 

mittelstark 

fast vbllig 
vbllig 

Placenta 

0 

0 

sehr stark 


Gehirn 

fast 0 

mafiig 

mafiig 

99 

Hammelhoden 

0 

0 

mittelstark 

11 

Schafsovarien 

0 

0 

ii 

fast vollig 


c. 

3. Tag: 

HSmolyse nach 3maliger Digestion mit Blut. 



Organe 3mal digeriert 

Organe nicht digeriert 


I 

ii 

I 

ii 

Aorta I 

Gehirn 

mittelstark 

mafiig 

vbllig 
fast vbllig 

0 

vollig 

ii 

ii 

vollig 

ii 

n 


d. 

5. Tag: 

Hamolyse nach 5maliger Digestion mit Blut. 



Organe 5mal digeriert 

Organe nicht digeriert 


I | 

II 

i 

ii 

Aorta I 

gering 

mittelstark 

vollig 

vollig 

„ II 

0 

o 

1 ii 

ii 
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e. 


9. Tag: 

Hamolyse nach 9maliger Digestion mit Blut. 



Org&ne 9mal digeriert 

Organe nicht digeriert 


i 

n 

i 

II 

Aorta I 

0 

0 

vdllig 

voliig 


Au8 der Versuchsreihe ergibt sich, daB Di¬ 
gestion mit Blutkdrperchen den Organstilckchen 
ihre hfimoly tische Wirksam keit nimmt. 

Die Versuche lehren weiterhin, daB die verschiedenen Or- 
gane hinsichtlich ihrer Inaktivierung durch Blutdigestion sehr 
verschieden resistent sind. W&hrend bei Hoden des Menschen 
und des Hammels. sowie bei Placenta eine lmalige Digestion 
zur Inaktivierung fiihrte, bedurfte es bei Schafsovarien einer 
2maligen, bei Gehirn einer 3maligen, bei Aorta I einer 5- 
maligen, bei Aorta II sogar einer dmaligen Wiederholung der 
Prozedur. Diese Differenzen scheinen auf Konsistenzunter- 
schieden der Organsubstrate zu beruhen; je aufgelockerter 
die Gewebe sind, desto rascher werden sie unwirksam, je 
konsistenter, desto langsamer. 

Die H&molyse dnrch Organsubstrate zeigt also hinsicht¬ 
lich der Erschbpfung ihrer Intensitat durch Wiederholung das 
gleiche Verhalten wie die durch anorganische Kolloide her- 
vorgerufene Hamolyse. 

Nachdem bereits durch unsere frflheren Untersuchungen 
erwiesen war, daB bei dem Dialysierverfahren anorganische 
Elemente in einer von der Wirkung von Organstiickchen nicht 
zu unterscheidenden Weise AnlaB zur Entstehung ninhydrin- 
positiver Dialysate geben konnen, sind unsere neueren Fest- 
stellungen geeignet, die schon friiher geauBerte Vermutung zu 
stfltzen, daB es ebenso wie bei anorganischen Substanzen auch 
bei OrganstQckchen durch Adsorptionswirkungen zu einem 
gesteigerten Abbau von SerumeiweiB kommen und hierdurch 
Organabbau vorget&uscht werden kann. 

Diese Annahme erhalt nun noch groBere Wahrscheinlich- 
keit durch folgende Beobachtungen: 
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Wie mitgeteilt wurde, hamolysieren menschliche und 
tierische Organ substrate beliebige Arten ihnen vorgesetzter 
BlutkSrperchen. 

Diese Wirkung wird nun durch erneutes Nach- 
kochen der Organe vor Anstellen der Versuche 
erheblich beeintr&chtigt. Bei besonders lockerem Ge- 
webe genflgt oft ein einmaliges Nachkochen von 5 Minuten 
Dauer, um die h&molytische Wirkung fast vSllig oder gar 
vdllig aufzuheben. Konsistentere Organstttckchen bedflrfen 
meist lingeren und wiederholten Auskochens zu ihrer vdlligen 
Inaktivierung. Am widerstandsfahigsten erwiesen sich Pankreas 
und Leber. Bei der Widerstandsfahigkeit des Pankreas m6gen 
die von U. F r i e d e m a n n bei Extrakten dieses Organes fest- 
gestellten besonderen Hamolysine, bei der Widerstandsfahig¬ 
keit der Leber mag die hamolytische Wirkung der gallensauren 
Salze in Betracht kommen. Uebrigens sind auch diese Or¬ 
gane durch wiederholtes Kochen hamolytisch unwirksam zu 
machen. 

Die nachfolgenden Versuchsprotokolle illustrieren das 
Gesagte. Es finden sich in ihnen die Resultate der Hamo- 
lyse verschieden lang nachgekochter und nicht nachgekochter 
Teile derselben Organsubstrate gegenttbergestellt. Das nicht 
nachgekochte Material war sowohl bei der ursprflnglichen 
Praparation als auch wiederholt spaterhin auf das intensivste 
ausgekocht, jedoch seit 3—4 Wochen vor den Versuchen nicht 
nachgekocht worden. 

Tabelle VII. 

Organe, am Vereuchstage je 5 Minuten nachgekocht, desgleichen Or¬ 
gane nicht nachgekocht. Wiederholte Spiilung in NaCl-Ldsung. Zusatz 
von je 2 ccm 1-proz. Hammelblutemulsion. Keeultat abgelesen nach 
4 Stunden bei 37° und 18 Stunden bei Zimmertemperatur. 


Organe 

Hamolyse 

nicht nachgekocht 

5 Minuten nachgekocht 

Schilddriise (Mensch) 

mittelnt&rk 

0 

Aorta ( „ ) 

vollig 

0 

Gehirn ( ,. i 

maSig 

miiBig 

Leber ( „ ) 

vollig 

vollig 

Hoden ( ) 

fast vollig 

fast 0 

floden (Hammel) 

vollig 

0 
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Es ergibt sich, daB mit Ausnahme von Gehirn und Leber 
bei den Organen einmaliges Kochen von 5 Minuten Dauer 
zur Inaktivierung vdllig Oder nahezu vbllig ausreichte. Die 
Versuche werden jedoch durch die verschiedene Resistenz der 
Erythrocyten stark beeinfluBt. Ich verffige fiber eine Anzahl 
von Versuchsprotokollen, in denen infolge besonders geringer 
Resistenz der Erythrocyten die Wirkung eines solch kurzen 
einmaligen Nachkochens sich kaum manifestierte. 

Wie wiederholtes Auskochen auch die relativ widerstands- 
ffihigsten Organe, Pankreas nnd Leber, zu inaktivieren ver- 
mag, zeigt 

Tabelle VIII. 


Organe 

Nicht nachgekocht 

lmal 5 Minuten 
nachgekocht 

6 mal 10 Minuten 
nachgekocht 

Pankreas 

vdllig 

vollig 

0 

Leber 

>» 

fast vollig 

0 


Die AbschwSchung bzw. Aufhebung der hfimo- 
lytischen Wirkung ist eine vorfibergehende Er- 
scheinung. Die voile Wirkung kehrt regelmfiBig zurfick. 
Man kann an dem gleichen Organmaterial das Experiment 
beliebig oft wiederholen, ohne daB es zu einer dauernden Be- 
eintrfichtigung seiner hfimolytischen FShigkeiten kommt. Die 
Zeitdauer der Nachwirkung des Kochaktes h&ngt von der 
Konsistenz der Gewebe einerseits und von der Intensit&t des 
Kochens andererseits ab. Je konsistenter das Gewebe ist und 
je kttrzer der Kochakt dauert, um so geringer ist die Nach- 
haltigkeit des Phfinomens. Derbe Gewebsstficke, wie z. B. 
Aorta, kdnnen nach kurzem Kochen schon am nfichsten Tage 
wieder voll wirksam sein. 

Unter den gfinstigsten Bedingungen, d. h. bei sehr lockerem 
und sehr stark gekochtem Gewebe, kOnnen bis zu 14 Tage 
verstreichen, bis die letzten Spuren der AbschwSchung aus- 
geglichen sind. 

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Anzahl von Tagen aus 
einer sich fiber 3 Wochen erstreckenden Beobachtung der 
Nachwirkung des Kochaktes mehrerer Organe. 
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Tabelle IX. 

Hamolyse von Hammelblut in der ublichen Versuchsanordnung. 

A. Organ material an den beiden dem 1. Vereuchstage voraufgegangenen 
Tagen je 3mal 10 Minuten gekocht. 

B. Das namliche Organ material seit 4—6 Wochen nicht nach- 
gekocht. 


Organe 


1. Tag 

7. Tag 

12. Tag 

20. Tag 


!a| 

B 

A 

1 B 

A 

B 

A 

B 

Hoden a (Mensch) 

0 

v611ig 

fast 0 

fast 

YOiliff 

stark 

fast 

vollig 

vollig 

vollig 

» b ( » 

) 

0 

fast 

vdliig 

mittel- 

stark 

sehr 

stark 

vollig 

vollig 

fast 

vollig 

fast 

vollig 

Schilddruse ( „ 

) 

0 

vollig 

maJSig 

stark 

sehr 

stark 

vollig 

•> 

vollig 

vollig 

Grehim ( „ 

) 

0 


v611ig 

vollig 


a 

a 

Hoden (Hammel) 

0 

9J 

stark 

» 

fj ! 

\ if 

a 

a 


Die geringfflgigen Unterschiede der hSmolytischen Wir- 
kung der Kontrollen (B) an den verschiedenen Tagen sind 
durch die Resistenzdifferenzen der jeweils benutzten Blut- 
emulsionen bedingt. 

Mit dem Gehalt der Organstiickchen an ninhydrinposi- 
tiven Substanzen hat das Ph£nomen nichts zu tun. V511ig 
ninhydrinnegative Organbestandteile vermogen in intensiver 
Weise zu bamolysieren. 

Setzen wir die hamolysierende Wirkung der Organstuck- 
chen gleich ihrer adsorbierenden, so erkennen wir, wie not- 
wendig das von Abderhalden so ausdrQcklich verlangte 
regel m&Bige Auskochen vor dem Versuche ist. Es werden 
durch den Kochakt nicht nur ninhydrinpositive Stoffe ent- 
fernt, sondern gleichzeitig wird ein physikalischer Zustand 
der Organstiickchen geschaffen, der die Adsorptionswirkung 
und damit wohl auch die Intensitat des Abbaues von Serura- 
eiweiBkdrpern verriugert. 

Priift man mittels des Dialysierverfahrens eine Reihe 
von Sera gleichzeitig gegen frisch nachgekochte und nicht 
nachgekochte Teile eines von ninhydrinpositiven Substanzen 
freien Organsubstrates, so kann man leicht feststellen, daB 
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die positiven Reaktionen bei Verwendung nicht nachgekochten 
Materials h&ufiger und intensiver eintreten 1 ). 

Man sieht hier, daB das Auskochen vor dem Versuche, 
eine durch die Erfahrung als notwendig erwiesene MaBnahme, 
Einfliissen entgegenwirkt, deren Vorhandensein man nicht 
kannte, deren AbschwSchung jedoch zur Erzielung „spezi- 
fischer* Abbauprozessc offenbar von Wichtigkeit ist. 

In gleichem Sinne ist wohl eine weitere Beobachtung zu 
deuten. 

Bekanntlich ist ein Haupterfordernis zur Erzielung ein- 
wandsfreier Resultate die mbglichst vollkommene Entfernung 
des Blutgehalts aus den Organen. In der Tat geben blut- 
haltige Organe hSufiger positive Dialysate als blutfreie. Er- 
kl&rt wurde diese Beobachtung damit, daB das aktive Serum 
h&ufig gegen Blut eingestellte Fermente enth&lt, die das in 
den Organstflckchen enthaltene Blut abbauen. Es ist ohne 
weiteres verst&ndlich, daB es durch solchen Blutabbau zu 
positiver Reaktion kommen kann, obwohl das Organparenchym 
nicht abgebaut wird, hierin also eine ernstliche Fehlerquelle 
liegt 

Durch die Entfernung des Blutes wird nun auch das 
Organ hinsichtlich seiner physikalischen Beschaffenheit beein- 
fluBt. Auch wenn nicht die Zermalmungsmethode angewandt 
wird, sondern die Auswaschung mittels Durchspfllung von den 
GefaBen aus erfolgt, wird durch die Entleerung der Kapillaren 
die Konsistenz der Organstflckchen eine wesentlich andere 
sein, als wenn die Kapillaren mit geronnenen Blutmassen 
erfflllt sind. 

Noch grOBer wird allerdings der Unterschied, wenn das 
Organ dem iiblichen, zur Blutentfernung angewandten Aus- 
quetschungsverfahren unterzogen wird, da die Organe aus 

1 ) Man kann wohl einwenden, daB ohne erneute Priifung dee Koch- 
wassers aus dem gesamten Substrate vor dem Versuche es nicht statt- 
haft ist, ein Urteil iiber die Beschaffenheit einzelner Teile hinsichtlich 
der Ninhydrinreaktion abzugeben. Es ist jedoch sehr unwahrscheinlich, 
daB gerade die nicht nachgekochten Teile ninhydrinpositive Substanzen 
abgeben, wenn das iibrige nachgekochte Substrat des betreffenden Organs 
ein negatives Kochwasser liefert. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den Mechanismus der Abbauvorgange etc. 


377 


dieser Prozedur als vorwiegend aus Bindegeweben bestehende 
Trfimmer hervorgehen. 

Da wir nun beobachtet hatten, daB der physikalische 
Zustand der Organsubstrate von Bedeutnng ist fflr die Inten¬ 
sitat der Hamolyse, damit wohl auch fflr die Intensitat der 
Adsorptionsvorgange und des mit ihnen in Zusammenhang 
stehenden Serumabbaues, mufiten wir daran denken, daB die 
die Entblutung herbeifflhrenden Prozeduren in dieser Rich- 
tung von Einflufi sein kflnnten. 

Wir verarbeiteten eine Anzahl von Organen in der Weise, 
daB wir einem Teil den Blutgehalt belie Ben, den anderen Teil 
durch Zerquetschen nnd Spfllen blutfrei machten, im flbrigen 
bezflglich Kochens usf. die Organe bis zum Negativwerden 
der Kochwasser gleich behandelten. Es zeigte sich nun, daB 
in der Tat die bluthaltigen Stflckchen eine stArkere hamo- 
lytische Wirkung entfalteten als die blutfreien. Es wurden 

2 Schilddrttsen, Muskel und ein Hammelhoden untersucht. 

Tabelle X. 

Organe zum Teil blntbaltig, zum Teil blutfrei. Letztee Auskochen 

3 Wochen vor dem Versuche. 1-proz. Hammelblut je 2 ccm. 

I nach 2 Stunden bei 37° 

II „ 2 „ „ 37° und 5 Stunden bei Zimmertemperatur 


HI „ 2 

v >i 37 0 „ 20 „ 

)> 

iy 



I 

H 

ill 

Schilddriise 

Muskel 

Hammelhoden 

bluthaltig 

blutfrei 

bluthaltig 

blutfrei 

bluthaltig 

blutfrei 

gertog 

mittelstark 

gering 

0 

mittelstark 
ma&ig 
eehr stark 
mittelstark 
stark 

mittelstark 

vSllig 

mittdfltark 

voilig 

fi 

sehr stark 


Der Versuch zeigt, daB bei den verschiedenen Organen, 
die untereinander verschieden stark lflsen, diebluthaltigen 
Teile starker hamolysieren als die blutfreien. 

Entsprechend der hflheren hamolytischen Intensitat der 
bluthaltigen Stficke wirkte auch die Serumdigestion ceteris 
paribus in geringerem Grade abschwachend, als das gegen- 
uber blutfreien Stflcken der Eall war. 
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Tabelle XI. 

Digestion bluthaltiger und blutfreier Stuckchen einer Schilddriise mit 
inaktivem menschlichen Serum in fallender Konzentration (2 ccm der 
Verdiinnungen). Dauer der Digestion: 3 Stunden bei 37 0 und 6 Stunden 
bei Zimmertemperatur. AbgieSen der Serumverdiinnungen. Zusatz von 
je 2 ccm 1-proz. Hammelblut. Ablesung der Hamolyse nach 2 Stunden 
bei 37° und 20 Stunden bei Zimmertemperatur. 

I Hamolyse 


Serumverdunnung | Schilddriise a 


bluthaltig 

blutfrei 

10 % 

mittel.stark 

0 

8 °/. 


0 

6 7„ 

>* 

0 

4% 

stark 

0 

2 °/„ 

• >» 

0 


NaCl-Losung vollig vollig 


Die Beobachtung, daB die Ausfflhrung des Kochaktes kurz 
vor Anstellung der Versuche und die Entfernung des Blutes 
aus den Organsubstraten der Adsorptionskraft der Organ- 
substrate und damit ihrem EinfluB auf die im Serum sich 
abspielenden Vorgange entgegenwirken, scheint uns fflr die 
Bedeutung der Adsorptionswirkungen fflr die Abbauvorgange 
im Serum zu sprechen. 

DaB die beiden von Abderhalden als so wesentlich 
fflr die Vermeidung unspezifischer ninhydrinpositiver Dialysate 
bezeichneten Forderungen auch wirklich den Effekt ausflben, 
den Abderhalden mit ibnen im Auge bat, soli nicht be- 
stritten werden; andererseits halten wir es jedoch fflr recht 
unwahrscheinlich, daB die von uns beobachteten Nebenwir- 
kungen dieser Prozeduren rein zufalliger und belangloser 
Art sind. 

Sie fflgen sich in einer .unseres Erachtens zu eindeutigen 
Art in das Ensemble unserer Beobachtungen ein. 

Zusammenfassung. 

1) Die im Abderhaldenschen Dialysierverfabren zur 
Verwendung gelangenden Organstflckchen bewirken unspezi- 
fische Hamolyse. 
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2) Durch Digestion mit Serum kann diese Wirkung auf- 
gehoben werden. 

3) Durch wiederholte Digestion mit Blut werden die 
Organstflckchen ah&molytisch. 

4) Diese Phanomene werden auf Adsorption von EiweiB- 
kiftpern zurflckgefOhrt und in Parallele gestellt zu dem gleich- 
artigen Verhalten anorganischer Suspensionskolloide. 

5) Auf die Bedeutung, welche diese Vorgange ffir die 
Verstarkung des Abbaues von SerumeiweiB beim Dialysier- 
verfahren und damit fCir die Entstehung unspezifischer Re- 
sultate haben kbnnen, wird hingewiesen. 

6) Durch intensives Auskochen der Organstflckchen kurz 
vor Anstellung des Versuches, sowie durch vflllige Entfernung 
des Blutgehaltes aus den Organstflckchen kann man ihre Ad- 
sorptionskraft und damit ihre stdrenden Nebenwirkungen ab- 
schwachen. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der serologischen Abteilung (Prof. Dr. Otto) des Konigl. 
Instituts far Infektionskrankheiten „Robert Koch“ in Beilin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Lbffler).] * 

Ueber die Giftlgkeit des Blntserams Ton Laetikern ftir 
anaphylaktislerte Meerschweinchen. 

Von Walter Misoh, Berlin. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Juni 1915.) 

Im Jahre 1911 hat Wladyczko darauf hingewiesen, dad 
die Blutsera von Syphilitikern im Anaphylaxieversuch giftiger 
sind, als die Sera Nichtsyphilitischer. Er fand, dad bei 
5 Seris mit Wassermann-negativer Reaktion die Dosis letalis 
fflr vorbehandelte Meerschweinchen 0,07 bis 0,1 ccm betrug. 
wflhrend sie bei Wassermann-positiven Seris bei 0,035 bis 
0,05 ccm lag. Diese Angaben erschienen uns einer Nach' 
prflfung bedflrftig, da Wladyczko nur mit einer kleinen An- 
zahl (3) Wassermann-positiver Sera Versuche angestellt hatte. 
Aus dem uns vorliegenden kurzen Referat war auch nicht 
ersichtlicb, ob Wladyczko die Sera aktiv Oder inaktiv ge- 
prflft, und ob er zu den Versuchen gleichmfidig flberempfind- 
liche Meerschweinchen benutzt hatte. Gerade dieser letztere 
Umstand mudte besonders wichtig erscheinen, da aus der 
Anaphylaxieforschung bekannt ist, dad der Grad der Ana- 
phylaxie nach dem Zeitpunkte der Vorbehandlung sehr ver- 
schieden ist. Schliedlich fehlten in dem Referat auch Angaben 
fiber Kontrolluntersuchungen an normalen Meerschweinchen, 
die allein entscheiden konnten, ob es sich bei der Giftigkeit 
der luetischen Sera um eine anatoxische Wirkung und nicht 
•um eine allgemein erhohte Toxizit&t fflr Meerschweinchen 
handelte. 

Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir eine Nach- 
prflfung der Versuche von Wladyczko unternommen. 

Zu diesem Zwecke wurden Meerschweinchen subkutan 
mit je 0,01 ccm normalen Menschenserums vorbehandelt. Nach 
3—5 Wochen wurde dann die Reinjektion mit dem zu prflfen- 
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den Serum Syphilitischer und stets gleichzeitig mit Proben 
von normalem Menschenserum vorgenommen. 

Das zu prflfende Serum bzw. das Kontrollserum wnrde 
den Tieren intravenSs (in die Vena jugularis) eingespritzt. 
Die verschiedenen Serumdosen wurden jedesmal mit Kochsalz- 
16sung auf 1 ccm Gesamtfltissigkeitsmenge aufgeffillt. 

Bei bestimmten Dosen traten nun bei den reinjizierten 
Tieren die bekannten anaphylaktischen Erscheinungen in ver- 
schieden starkem Grade auf. Als „leichtkrank“ haben wir 
die Tiere bezeichnet, wenn sie nach der Injektion nur unrnhig 
wurden und geringe Temperatursteigerungen zeigten. Regel- 
m&Big bestand bei diesen Tieren ein lebhafter Juckreiz, der 
sich besonders in der Weise ftuflerte, dafi sie sich an den 
Pfoten knabberten oder mit den Pfoten an der Schnauze 
rieben. Eine zweite Serie der Tiere erkrankte schwerer: es 
trat meist ein starker Temperatursturz ein, die Tiere fielen 
um und boten unter lebhaften Krampfen das Bild schwerster 
Atemnot; trotzdem erholten sich die Tiere allmahlich. Einige 
gingen allerdings nach 1—2 Tagen noch ein. Bei den anderen 
setzten die Krankheitserscheinungen ebenfalls sofort mit der 
gleichen Schwere ein, die Tiere gingen dabei innerhalb weniger 
Minuten unter schwersten Krampfen ein. Die Sektion ergab 
die fflr den anaphylaktischen Shock charakteristischen Befunde. 
Zwischen Erscheinungen leichtester und schwerster Erkran- 
kung finden sich fliefiende Uebergange. Wir haben daher in 
deh folgenden Tabellen nur unterschieden zwischen „tot tt und 
„davon“, aber die Tiere der Gruppe II, soweit sie nachtrag- 
lich ein gin gen, besonders aufgeftthrt. 

Zunachst haben wir eine Serie von 20 Wassermann- 
negativen und 23 Wassermann-positiven Seris in der Weise 
geprflft, daB wir das Serum inaktiviert (7* Stunde bei 55° C), 
wie es bei der Anstellung der Wassermannschen Reaktion 
gebraucht wird, den Tieren injiziert haben. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind in der Tabelle I A zusammengestellt. 
Es kdnnen natflrlich nur die Zahlen miteinander verglichen 
werden, welche bei Tieren gewonnen wurden, die sich im 
gleichen Stadium der Anaphylaxie befanden. Es ergab sich 
nun in der Tat ein Unterschied in der HOhe der tddlichen 
Dosis zugunsten der Sera Syphilitischer, ohne daB derselbe 
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Tabelle I. 

Anatoxische Wirkung von luetiscben und nichtluetisehen 

Blu tseris. 


A. Inaktivierte Sera. 


Ver- 

such 

No. 

Tiere vor- 
behandelt 
am 

Datum 
der Re¬ 
in jektion 

Serum- 

bezeich- 

nung 


Serum dosis 



Bemerkungen 

0,2 

0,15 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

1 

3. X. 13 

25. X. 13 

i 



+ 

+ 

0 


1 




n 



+ 

0 

• 


>WaJl. negativ 




Zi. 

4- 


0 


• 


1 




A. 



. 

+ 

0 

0 

' 




B. 




0 

0 






III. 



• 

+ 



Wa.R. positir 




Wa. 

-i- 


0 








Pu. 



+ 

. 


• 


2 

14. XI. 13 

6. XII. 13 

Br. 



. 

0 



I 




4 



0 

0 
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B. Aktive Sera. 


Ver- 

Here vor- 
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+ — akut tot; Q+ = schwer krank; 0 = nur leichte Ereeheinungen. 


Tabelle II a. 

Priifung luetischer und nichtluetischer Sera an normalen 
(unvorbehandelten) Meerschweinchen. 


Bezeichnung 
der Sera 

Injizierte Serumdosis 
(pro 100 g Meerachweinchen-Gewicht) 

Bemerkungen 

0,5 0,45 

0,4 



I. Inaktivierte Sera. 


Schw. 

0 

0 

1 0 

1 


Mee. 

0 

0 

1 0 

1 
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0 

1 0 
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1 o 
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aber so stark ausgesprochen war, wie man es nach den An- 
gaben von Wladyczko hfitte erwarten sollen. Dieser Unter- 
schied wurde aber deutlicher, als wir die Sera in aktivem 
Zustande zur Injektion verwandten, wie dies aus der Tabelle I B 
hervorgeht. W&hrend die negativen Sera bei der Dosis von 
0,1 ccm nur in einem Falle von 6 Seris akut tOteten, wirkte 
bei 9 Wassermann-positiven Seris diese Dosis, ja zum Teil 
schon 0,05 ccm, mit einer Ausnahme regelmaBig tddlich. 

Wir konnten also im allgemeinen die Angaben von 
Wladyczko best&tigen und haben weiter zun&chst geprtift, 
ob syphilitische, Wassermann-positive Sera auch fflr normale 
Meerschweinchen toxischer waren, als Sera nichtsyphilitischer 
Menschen. Wie aus dem Protokoll Tabelle II hervorgeht, ist 
dieses nicht der Fall, gleichgilltig, ob man aktive oder inaktive 
Sera verwandte. Ueber die Dosis von 0,5 ccm pro 100 g 
Kdrpergewicht sind wir nicht hinausgegangen, da bei grdfieren 
Dosen auch normale menschliche Sera fflr Meerschweinchen 
toxisch wirken. 

Wir haben bei der Gelegenheit noch Sera von anderen 
Kranken auf ihre Toxizit&t fflr anaphylaktische Meerschweinchen 
geprtift und dabei gefunden, daB 3 Sera von Krebskranken 
sich nicht giftiger verhielten, als das zur Prflfung angewandte 
Serum eines nichtkrebskranken Menschen. Dieser Befund 
entspricht dem von Green bei subkutaner Injektion er- 
haltenen, der gleichfalls keinen Unterschied zwischen nor- 
malen menschlichen Seris und denen von Krebskranken ge¬ 
funden hat. Auch das Serum eines Typhuskranken ergab bei 
der Prttfung an anaphylaktischen Tieren keine groBere ana- 
toxische Wirksamkeit als das normale Kontrollserum. Bekannt- 
lich besitzen aber gegeniiber unvorbehandelten Tieren, bei 
deren Impfung naturgem&B erheblich groBere Dosen in Frage 
kommen, gewisse Krankensera, so z. B. auch die von Typhtisen, 
nach den Befunden von Bankowski und Szymanowski, 
sowie von Syrenskij eine gesteigerte Toxizitat. 

Aus unseren Versuchen ergab sich also, daB in der Tat 
das Serum syphilitischer Personen fiir die mit 
Menschenserumanaphylaktisierten Meerschwein¬ 
chen giftiger ist, als das Serum nichtsyphili¬ 
tischer Personen, und daB fiir unvorbehandelte 
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(normale) Meerschweinchen eine erhdhte Giftig¬ 
keit des Blutserums vonLuetikern nicht best eh t. 
Hiernach ist anzunehmen, daB die Toxizitat der Sera Inetischer 
Personen lediglich auf einem vermehrten Gehalt von E i w e i 6 - 
substanzen beruht, da nach den Ergebnissen der Ana- 
phylaxieforschung bei der anaphylaktischen Vergiftung nur 
diese eine Rolle spieien. Es dflrfte sich hierbei um eine ge- 
steigerte Anatoxizit&t infolge Vermehrung der Globuline im 
Blutserum handeln. So hat ja bereits Lange auf Grand 
der Untersuchungen an einer grdBeren Reihe luetischer Sera 
hervorgehoben, daB die im Serum durch HalbsSttigung mit 
Ammonsulfat hervorgerufene Globulinf&Uung bei Luetikern 
meist vermehrt ist, ohne daB allerdings diese Verh&ltnisse mit 
der Wassermannschen Reaktion ganz parallel gingen. Auch 
der Unter8chied, welcher sich bei syphilitischen und nicht- 
syphilitischen Seris nach der Behandlung mit Aqua destillata 
zeigt (Klausnersche Reaktion), beruht ja auf einer Aus- 
f&llung der im syphilitischen Serum vermehrt vorhandenen 
Globuline. 

Zusammenfassung. 

1) Syphilitisches Menschenserum ist fflr die mit Menschen- 
serum anaphylaktisierten Meerschweinchen giftiger als nicht- 
syphilitisches Menschenserum. 

2) Fflr unvorbehandelte (normale) Meerschweinchen be- 
steht keine erhdhte Giftigkeit des syphilitischen Menschen- 
serums. 

3) Es ist daher anzunehmen, daB die vermehrte Toxizitat 
des luetischen Menschenserums im Anaphylaxieversuch auf 
einem vermehrten Gehalt an EiweiBsubstanzen, insbesondere 
Globulinen, beruht. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der Universitfits-Augenklinik in Freiburg i. Br. (Diiektor: 

Geiieimrat Prof. Dr. Th. Ax enfold).] 

Ueber das Yerhalten der Entziindungstitergrenze des 
Alttuberkulins bei Relztlbertragungsversucben mlttels 
KrotonOls ron Auge zu Auge. 

Von Prof. Dr. A. v. Szily, 

I. Assistent der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Juli 1915.) 

Die vorliegende kurze Mitteilung dient zur Erg&nzung von 
Kontrollversuchen fiber sogenannte „9ympathische spezifische 
und unspezifische Sensibilisierung* (Dold und Rad os), die 
von mir und meinen Mitarbeitern an anderen Stelien ver- 
offentlicht worden sind. 

Dold and Rados (1, 1914) fanden, dafi bei Kaninchen, deren eines 
Auge durch Injektion von Krotonol in einen Zustand starkster Entzundung 
vereetzt worden war, sich das andere Auge haufig als sensibilisiert erwies 
einem Reiz gegeniiber, der vom Auge unvorbehandelter Tiere reaktionslos 
vertragen wurde (intralamellare Injektion von 0,1 ccm einer Tuberkulin- 
verdunnung 1:1000 000). 

Sie haben aus ihren Vereuchen die Moglichkeit einer entziind- 
lichen unspezifischen Sensibilisierung von symmetrisch 
angelegten Organen im allgemeinen ableiten wollen und auBerten 
auf Grand dieser Experimente auch Zweifel dariiber, ob die von anderen 
Autoren unter ahnlicben Bedingungen beobachtete Anaphylaxie am Auge 
rein spezifischer Natur sei. 

Sie behaupteten femer, daS die unspezifische entzundliche Umstim- 
mung zeitlich begrenzt ist; sie war am ausgesprochensten etwa 14 Tage 
nachdem das andere Auge in den Zustand der Entzundung versetzt 
worden war. 

Das Hauptergebnis war aber nach Dold und Rados, dafi uns 
diese Analogien mit der immer noch unergriindeten „sympathischen 
Augenentzundung“ beim Menschen dem Verstandnis auch dieser 
ratselhaften Krankheit wesentlich naher bringen. 

Infolge der Wichtigkeit des angestrebten Beweises habe ich mich 
veranlafit gefuhlt, diese Versuche nachzuahmen, um so mehr, da ich fur 
eine monographische Bearbeitung der „Ajiaphylaxie in der Augenheilkunde“ 
(2, 1914) den Ausfall dieser Versuche gern aus eigener Anschauung kennen 
lernen wollte. 
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Ueber den Ausfall der ersten Kontrollversuche hat 
Arisawa in dieser Zeitschrift (Bd. 22, Heft 1, p. 79) be- 
richtet. Es zeigte sich gegenflber der Behauptung von 
Dold und Rados, daB die Vorbehandlung des ersten Auges 
mit KrotonOl auf den Verlauf der Tuberkulininjektion am 
zweiten Auge keinerlei irgendwie klinisch erkennbaren EinfluB 
austtbt. 

Der negative Ausfall s&mtlicher Versuche war urn so 
bemerkenswerter, als Dold und Rados zur Reinjektion am 
zweiten Auge 0,1 ccm der Verdflnnung 1:1000000, wir aber 
0,1 ccm der VerdQnnung 1:10000, also 100»fach so hohe 
Dosen wie die beiden vorher erw&hnten Autoren angewendet 
haben! 

Von Dold (4, 1914) ist demgegeniiber geltend gemacht 
worden, daB, den von Arisawa ermittelten geringeren „nor- 
malen Entziindungstiter 44 in Betrachtung gezogen, die Be- 
dingungen fflr das Auftreten einer sympathischen unspezi- 
fischen Umstimmung bei unseren Kontrollversuchen keine 
gflnstigeren waren, als bei seinen eigenen Versuchen. Nach 
seiner Darstellung handelte es sich nur urn relative Dif- 
ferenzen, und es bliebe abzuwarten, ob die von ihm und seinem 
Mitarbeiter in einigen Fallen beobachtete sympathische un- 
spezifische Umstimmung nicht auch gelegentlich von anderer 
Seite beobachtet werden wird. 

Ich habe an anderer Stelle schon darauf hingewiesen, dafl, abgesehen 
vom negativen Ergebnis nneerer Kontrollvereuche mit einer 100-fach so 
6tarken Dosis, die von Dold und Rados gewahlte Versuchsanordnung 
noch nach einer anderen Richtung hin der Erganzung bedarf. 

Dold und Rados haben sich damit begniigt, bei der Reinjektion 
zwei sehr stark verdiinnte Tuberkulinlosungen (1:100000 und 1:1 000000) 
anzuwenden. Von 11 so nachbehandelten Versuchstieren reagierten nach 
einer Inkubationszeit von 14 Tngen 9 positiv, eins fraglich und nur ein 
weiteres negativ. Auch beziiglich dieser beiden letzteren Versuche wird 
der „Umstimmungseffekt“ nur bcdingungsweise als 0 angegeben. Die da- 
hinter stehende Hemerkung: 100? und 0 (jedenfalls unter 100) laSt viel- 
mehr annehmen, dafl die Autoren geneigt sind, den Ausfall dcr Reaktion 
in diesen Fallen der allzu starken Verdiinnung des Tuberkulins bei der 
Reinjektion zuzuschreiben. Jedenfalls blieb diese Frage unerortert, und 
der Leser konnte den Eindruck gewinnen, dafl bei der Anwendung weniger 
stark verdiinnter Tuberkulinlosungen bei der Reinjektion, die Zahl der 
positiven Ergebnisse entsprechend grofier gewesen wiire. 
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Es war daher schon mit Kucksicht darauf, dafi alle unsere Versuche, 
wobei die 100-fache Menge des von uns gefundenen „normalen Ent- 
ziindungBtiters" zur Reinjektion verwendet wurde, negativ ausfielen, 
fraglich, ob unter den durch die Sensibilisierung mit Krotondl nach Do Id 
und Rad os angeblich veranderten Verhaltnissen am zweiten Auge die 
Entziindungstitergrenze des Alttuberkulins uberhaupt eine Verschiebung 
erlitten hat! 

Was den „normalen Entziindungstiter a des Alt¬ 
tuberkulins bei intralamell&rer Injektion von 0,1 ccm bei Ka- 
ninchen anbelangt, so liegt dieselbe nach 

Dold und Rados zwischen 1:1000 und 1:10000, 
Arisawa bei 1:100 (jedenfalls unter 1:1000), 

Mir und Luciani genauer bei 1:750. 

Dold (4, 1914) hat in Uebereinstimmung mit Arisawa 
fiir den groBen Unterschied zwischen den von ihnen ermittelten 
„normalen Entziindungstitern“ den Umstand als mSgliche Ur- 
sache angesehen, daB Arisawa stets frische FlSschchen zu 
seinen Versuchen verwendet hat, wSbrend das von Dold und 
Rados bei alien Versuchen verwaqdte Tuberkulin einem 
zwar unerdffneten, aber nicht frisch bezogenen FlSschchen 
entstammte. 

Dold hS.lt dies fOr urn so wahrscheinlicher, als Arisawa 
durch Versuche feststellen konnte, daB Sltere, in gut ver- 
korkten FlSschchen im Eisschrank aufbewahrte Tuberkuline 
sich zuweilen toxischer als frische erwiesen. 

Rados (6, 1915) hat sich neuerdings sogar dahin ge- 
SuBert, daB den einzelnen FlSschchen des kauflichen Alt¬ 
tuberkulins bei intralamellSrer Injektion am Kaninchenauge 
iiberhaupt eine verschieden starke entziindungserregende Wir- 
kung zukSme. Er fand FlSschchen, aus welchen nur 0,1 ccm 
der Verdiinnung 1:100 deutliche Reaktion hervorrief, aber 
auch solche, welche noch in der Verdiinnung von 1:1000 und 
1 :10 000 wirksam waren. 

Davon babe ich mich vorlSufig nicht iiberzeugen kfinnen, 
wenn auch infolge der ganzen Herstellungsweise und Wert- 
bestimmung des Tuberkulins gewisse Schwankungen in dieser 
Hinsicht begreiflich wSren. Ich fand vielmehr an bisher 8 ver- 
scbiedenen Tuberkulinflaschchen, daB bei gut gelungener Eiu- 
lUhrung zwischen die Hornhautlamellen der „normale Ent- 
zflndungstiter u stets bei 0,1 ccm der Verdiinnung 1:500 bis 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



890 


A. v. Szily, 


hochstens 1:750 lag und st&rkere VerdOnnungen unwirksam 
wareo. 

Da die geuau dosierte intralamell&re Iujektion im allge- 
meinen als kein leichter Eingriff bezeichaet werden muB und 
auch ohne einen gewissen, bei gutem Gelingen allerdings 
recht minimaleu Reiz fflrs Tierauge nicht vorgenommen werden 
kann, so dOrfen naturgem&B nur solche Versuche verwertet 
werden, bei welchen es gelungen ist, die voile Menge zwischen 
die Hornhautlamellen einzufOhren, ohne das Auge un¬ 
notig zu irritieren. 

Ferner mflssen natilrlich bei diesen Versuchen alle Tiere 
ausscheiden, bei welchen auch nur die geringste Spur der 
Injektionsfliissigkeit in die vordere Rammer hineingeraten ist. 
Ebenso ist es durchaus empfehlenswert, zu vergleichenden 
PrQfungen nur jene Tiere zu verwenden, bei welchen die 
dem Fliissigkeitsdepot entsprechende grauweiBe Quaddel an 
identische Hornhautstellen zu liegen kommt, was 
selbst geflbten Experimentatoren nicht stets auf gleiche Weise 
gelingt. Die Lage des Depots zwischen den Hornhautschichten, 
ob oberflSchlich oder tief, ist fOr den verursachten Reizzustand 
vielleicht auch nicht ganz nebens&chlich; diesbezflglich dflrfte 
jedoch bei den einzelnen Versuchstieren niemals eine voll- 
st&ndige Uebereinstimmung zu erzielen sein. 

Beim Ansetzen der Verdunnungen muB natiirlich eine moglichst 
frische, ad hoc angefertigte physiologische NaCl-Losung beniitzt werden. 
Ee ist bereits in einer friiheren Arbeit (3, 1914) darauf hingewiesen worden, 
dafl die genaue Einhaltung einer ganz bestimmten Ordnung bei der Reihen- 
folge der Injektionen gefordert werden muB, indem naturgemafl tiir alle 
Falle zuerst die Tiere gespritzt werden, welche die starkste Verdiinnung 
erhalten. Aber selbst bei Einhaltung dieser Versuchsmafiregel mufi vor 
jeder Injektion insbesondere den Kaniilen peinlichste Aufmerksamkeit 
zugewendet werden. Entweder beniitzt man fur jedes Auge eine besondere 
frisch sterilisierte Nadel (Arisawa) oder man zieht nach jeder Injektion 
vor der Aufnahme des neuen Materials einigemal hintereinander das noch 
bereitstehende, zum Auskochen dienende Wasser durch die Kaniile und 
Spritze und reinigt sie noch hinterher durch mindestens dreimaliges Durch- 
spiilen mit steriler physiologischer NaCl-Losung. 

Das einfache Hineinlegen in kochendes Wasser geniigt jedenfalls nicht. 

Beim Auskochen der Kaniilen, namentlich wenn der Mandrin nicht 
eingefiihrt wurde. sammelt sich im Hohlraum gelegentlich etwas gefarbte 
Flussigkeit an, die, zwischen die Hornhautlamellen injiziert, an und fur 
sich schon entziindungserregend wirken kann. Wenn zum Auskochen 
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dem Wasser etwas Soda zugesetzt wurde, so sind vor Beniitzung der 
Kaniile auch die letzten Spuren davon durch wiederholte Durchspulung 
mit 8teriler physiologischer NaCl-Losung zu entfemen. Bei uberraschend 
einsetzenden starken Keizerscbeinungen nach intralamellaren Injektionen 
ist in enter Linie weniger auf bakterielle Verunreinigung als vielmehr an 
derartige chemisch wirksame Noxen zu denken. 

Die peinliche Einhaltung der weitgehendsten Vorsichtsmafiregeln ist 
bei den vorliegenden Versuchen um so mehr angezeigt, weil der vollkommen 
unspezifische Reizzustand im Einzelfall nicbt erkennen laflt, ob Versuchs- 
erfolg oder Vereuchsfehler vorliegt. 

Dazu kommt nocb, daft es zuweilen recht geringfugige Reizerscbei- 
nungen Bind (feine Triibung um den Stichkanal, Irishyperamie usw.), die 
noch als positive Beaktionen gedeutet wurden, so dafl natiirlich selbst bei 
▼orsicbtigstem Arbeiten an diesem ohnehin recht empfindlichen Organ alle 
derartigen Versuche nur dann vollen Ansprucb auf Beweiskraft erheben 
diirfen, wenn sie nicht nur gelegentlich beobachtet werden konnen, sondem 
in einem genilgend bohen Prozentsatz von alien geubten Untersuchern mit 
poeitivem Erfolg wiederholt werden konnen. 

Nachdem bei unseren frflheren Kontrollversuchen 2 genau 
nach Vorschrift von Dold und Rad os behandelte Tiere 
negativ reagierten, sowie 13 weitere Versuchstiere, die sogar 
mit 0,1 ccm der VerdOnnung 1:10000 (also mit 100-fach so 
starken Dosen) reinjiziert wurden, keine Spur der angegebenen 
Reaktion erkennen liefien, so blieb noch die Frage zu ent- 
scheiden, ob die Entztlndungstitergrenze des Alttuberkulins 
bei dieser Art von Reiztibertragungsversuchen flberbaupt 
eine Verschiebung erfahren hat Oder nicht. 

Zu diesem Zweck wurde der folgende Versuch angesetzt, 
wobei zur Reinjektion statt 0,1 ccm 1:1000000 (Dold und 
Rad os) die durchschnittliche normale EntzOndungstitergrenze 
von 0,1 ccm der VerdOnnung 1:500 bis 1:1000 verwendet 
wurde. 

Vorbehandlung: 6 normale, ausgewachsene Kaninchen (No. 1, 65, 
70, 73, 74 und 4) erhielten nach Punktion der vorderen Kamraer je 0,4 ccm 
Krotondl in den Glask6rperraum des linken Auges. Typischer Verlauf 
mit Eudausgang der scbweren Panophthalmien in vollstandige Dentruktion 
des Auges, sowie Nekrose des orbitalen und periorbitalen Gewebes. Das 
zweite (rechte) Auge war bei alien Versuchstieren zur Zeit der Keinjektion 
vollkommen reizfrei. 

Nacbbehandlung: 14 Tage spater Injektion von 0,1 ccm der im 
Piotokoll angegebenen verschiedenen Tuberkulinverdiinnungen zwischen 
die Hornhautlamelien des rechten Auges. 

Verlauf s. Tabelle auf p. 392. 
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Zur gleichen Zeit wurden 2 ausgewachsene, normale Ka- 
ninchen (No. 2 und 3) zur Kontrolle der EntzOudungstiter- 
grenze am unvorbehandelten Tiere verwendet. 

Eon trolltiere. 

Kaninchen No. 2: linkes Ange 0,1 ccm der Verdunnung 1:500, 
rechtes „ 0,1 „ „ „ 1:750. 

Kaninchen No. 3: linkes Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:1000, 
rechtes „ 0,1 „ „ „ 1:1000. 


V erlauf. 
Kaninchen No. 2. 


Linkes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver¬ 
dunnung 1:500. 

Nach 2 Stunden: Ein groBer Teil 
resorbiert, keinerlei Reizung. Pu- 
pille reagiert 

Nach 5 Stunden: Fast alles resor¬ 
biert. Pupille etwas enger (4,5 mm 
horizontal), aber reagierend. Leichte 
Bindehautreizung. 

Nach 11 Stunden: Alles glatt re¬ 
sorbiert. Zarter Stichkanal sichtbar. 
Pupille noch eine Spur enger; reagiert 
gut. Das Auge ist sonst vollkommen 
reizfrei. 

Nach 24 Stunden: Zarter Stich¬ 
kanal, sonst alles normal. 

Nach 48 Stunden: Ganz zarter 
Stichkanal. Auge vollkommen reizlos. 

Resultat: Nach 5—11 Stunden 
ganz leichte Reaktion. 


Rechtes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver¬ 
diinnung 1:750. 

Nach 2 Stunden: Zum grofiten Teil 
resorbiert, keinerlei Reizung. Pu¬ 
pille reagiert 

Nach 5 Stunden: Fast alles resor¬ 
biert. Pupille ebenfalls vielleicht eine 
Spur verengt (5,5 mm horizontal), 
reagiert aber prompt Sonstige Ent- 
ziindungserscheinungen fehlen. 

Nach 11 Stunden: Alles glatt re¬ 
sorbiert Zarter Stichkanal sichtbar. 
Das Auge ist vollkommen reizfrei. 


Nach 24 Stunden: Zarter Stich¬ 
kanal, sonst alles normal. 

Nach 48 Stunden: Ganz zarter 
Stichkanal. Auge vollkommen reizlos. 
Resultat: negativ. 


Kaninchen No. 3. 


Linkes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver¬ 
diinnung 1:1000. 

Nach 2 Stunden: Vorgeschrittene 
Resorption. Pupillenweite 7,5 mm; 
Reaktion tadellos. Auge reizfrei. 

Nach 5 Stunden: Fast alles resor¬ 
biert Auge vollkommen reizfrei. 


Rechtes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver¬ 
diinnung 1:1000. 

Nach 2 Stunden: Vorgeschrittene 
Resorption. Pupillenweite 7,0 mm; 
Reaktion tadellos. Auge reizfrei. 

Nach 5 Stunden: Fast alles resor¬ 
biert. Auch vollkommen reizfrei. 
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Nach 11 Stunden: Alles resorbiert, 
Stichkanal. Auge dauerad reizfrei. 

Nach 24 Stunden: Zarter Stich¬ 
kanal. Auge sonst normal. 

Nach 48 Stunden: Ganz zarter 
Stichkanal. 

Resultat: negativ. 


Nach 11 Stunden: Alles resorbiert, 
Stichkanal. Auge dauernd reizfrei. 

Nach 24 Stunden: Zarter Stich¬ 
kanal. Auge sonst normal. 

Nach 48 Stunden: Ganz zarter 
Stichkanal. 

Resultat: negativ. 


Aus den hier mitgeteilten Versuchen geht somit hervor, 
daB durch Zerstdrung des einen Auges mittels Krotondls die 
Entzflndungstitergrenze des Alttuberkulins bei intralamellfirer 
Injektion am zweiten Auge nicht nur die von Dold nnd 
Rad os gefundene wesentliche Erhdhung (auf das 100-fache) 
vermissen l&fit, sondern ttberhaupt nicht die geringste 
nachweisbare Verschiebung erlitten hat. 

Es sind somit alle an diese Versuche gekniipften SchluB- 
folgerungen der Autoren unbewiesen: 

1) die unspezifische entzfindliche Reizttbertragung von 
Auge zu Auge, wobei Krotonol als Reiz und die Tuberkulin- 
injektion als Indikator dient; 

2) die Annahme, daB bei der von anderen Autoren beschrie- 
benen Anaphylaxie am Auge die Spezifitdt gegenttber der nicht- 
spezifischen entzOndlichen Sensibilisierung zurflcktrete; 

3) die Uebertragung auf unsere Vorstellungen bezflglich 
der sympathischen Ophthalmie. 

Was den letzten Punkt anbelangt, so ist noch zu er- 
w&hnen, daB das Krotondl, in den Glaskbrperraum eingefflhrt, 
eine ganz fulminant verlaufende Panophthalmie zur Folge hat. 
Es ist aber ein bekannter Lehrsatz der Augenheilkunde, daB 
gerade Augen, welche an einer allgemeinen Vereiterung zu- 
grunde gingen, im Gegensatz zur schleichenden Iridocyclitis 
nach Verletzung (der sogenannten sympathisierenden Ent- 
zdndung) das zweite Auge in der Regel vollkommen unbeteiligt 
lassen. Es w&re daher schon mit Rdcksicht auf diesen Um- 
stand bemerkenswert, wenn es gerade bei der Panophthalmie 
zuerst gelungen w&re, den noch immer ausstehenden strikten 
experimentellen Nachweis fQr die Moglichkeit der ReizQber- 
tragung von Auge zu Auge zu erbringen. 

Dieser Einwand bleibt auch fur den Fall bestehen, wenn 
die Autoren selbst ihrem SchluBsatz, wonach ihre Versuche 
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„uns dem Verst&ndnis der sympathisch auftretenden Entziin- 
dungen, besonders auch der Ophthalmica sympathia, wesent- 
lich nSher bringen“, nunmehr keine weiter gehende Bedeutung 
beilegen soil ten. 

SchlieBlich sei, trotz des negativen Ausfalls meiner 
Kontrollversuche, auch noch auf den Umstand hingewiesen, 
daB die Autoren bei der Reinjektion (sie benfitzen selbst 
diesen Ausdruck) von 0,1 ccm der Alttuberkulinverdflnnung 
1:1000 000 zum Teil recht starke Reaktionen beobachtet 
haben wollen. 

Ein zehnmillionstelKubikzentimeterderwirk- 
samenSubstanzist eineDosis, welcheselbstfflr diefeinsten 
biologischen Reaktionen als minimal bezeichnet werden muB. 

Beim Arbeiten mit so infinitesimalen Quantit&ten und der 
in der Umgebung des Eingriffes selbst verursachten lokalen 
Entzundung als einzigem MaBstab fiir den Erfolg, erscheint mir 
die Injektion zwischen die Hornhautlamellen infolge der unver- 
meidlicben Gewebslasion bei der Einfuhrung, sowie der anderen, 
weiter oben erbrterten Fehlerquellen bei der Entscheidung so 
wichtiger Fragen fiberhaupt als keine geeignete Methode. 

Zusammenfassung. 

Nach Zerstorung des einen Auges mittels Krotonols ist 
der Entzundungstiter des Alttuberkulins, gepriift nach 14- 
tagigem Intervall am zweiten Auge, vollkommen unverandert 
und ebenso hoch, wie beim unvorbehandelten Tier (0,1 ccm der 
Verdiinnung 1:750), im Gegensatz zu den Angaben von Dold 
und Rad os, die eine wesentliche Erhohung (bis zu 0,1 ccm 
der Verdiinnung 1:1000000) festgestellt haben wollen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Universitftt Prag.] 

Ueber das Yerhalten der Cholerasubstanz im immnnen 

Tierkflrper. 

Yon Prof. Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Juli 1915.) 

W&hrend der ganze Verlauf der natiirlichen Cholera- 
infektion bei Menschen, wie der der kunstlichen des in die 
Bauchhohle geimpften Meerschweinchens durchaus fur die 
Wirkung kr&ftiger Giftstoffe spricht, entbehrt die im Tier- 
versuche so muhelos aktiv und passiv zu erteilende Immunitat 
gSnzlich eines antitoxischen Anteils. Hit welchen Mitteln man 
immer die Immunitat herbeifiihrt, stets bilden sich, und zwar 
sehr leicht und in starker Menge, Bakteriolysine, Agglutinine, 
PrSzipitine, also GegenkSrper, welche zwar auf die Cholera¬ 
substanz im geformten wie im gelosten Zustande einzuwirken 
vermogen, nicht aber in dem Sinne, daB sie die Giftwirkung 
der darin vorhandenen Endotoxine zu beheben vermochten. 
Ueberblickt man die Versuche, zu einer Antitoxinbildung gegen 
Cholera zu gelangen (Ransom, Metschnikoff, Roux und 
Taurelli-Salim ben i, Macfadyan, Besredka, R. Kraus), 
so bleibt nur das Eingestiindnis eines sehr diirftigen Oder be- 
strittenen Ergebnisses*). 

Wer aber einen menschlichen Cholerafall beobachtet, fur 
den kann es beim ersten Anblicke nicht zweifelhaft sein, daB 
nur ein moglichst hochwertiges antitoxisches Serum fiir die 
Heilung von Wert sein kann. Selbst wenn man zugeben 
wollte, daB bakterizide Wirkungen im Darmkanal iiberhaupt 
zur Wirkung gelangen konnen, fiir Heilbestrebungen der aus- 
gebrochenen Krankheit kann nur die Beseitigung der so stur- 
misch in Erscheinung tretenden Vergiftung in Frage kommen. 
Will man daher nicht ganzlich auf die Anwendung einer Sero- 

1) Vgl. dazu: Carribre und Tomarkin, diese Zeitschr., Bd. 4, 

p. 30. 
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therapie der Cholera verzichten, so miissen die Bestrebungen 
zur Erlangung wirksamer Antitoxine trotz der bisherigen 
zweifelhaften Erfolge fortgesetzt werden. Inwieweit die aktive, 
gerade gegenw&rtig in groBem MaBstabe zur Anwendung 
gelangte Immunisierung auch von antitoxischem Werte ist, 
wird sich statistisch erweisen lassen: die Heilbestrebungen 
werden durch die vorbeugenden Impfungen nattirlich nicht 
beriihrt. 

Als erste Bedingung, um Fortschritte zu erzielen, ist die 
Frage zu beantworten, warum die Einspritzung der Giftstoffe 
nicht zur Ausbildung von Gegengiften im Serum fiihren kann. 
Zweifellos besitzen wir ja das Choleragift, mag auch die Form, 
in der es in abgetoteten oder lebenden Vibrionen Oder Aus- 
ziigen solcher vorliegt, nichts weniger als rein sein. Aber 
andere, echte Toxine besitzen wir ebenfalls nicht rein, oder 
wir konnen sie in der Form, wie wir sie eben zur Verfiigung 
haben, mit alien moglichen anderen Dingen mischen: stets 
erhalten wir durch geeignete Vorbehandlung Antitoxine. Bei 
Cholera aber — und anderen halbparasitischen Bakterien 
ebenso — haben selbst die sorgfaltigst hergestellten Lo- 
sungen von Endotoxinen nur zweifelhafte Antiendotoxine er- 
geben. 

Die bakteriolytischen und sonstigen Gegenkorper, die auf 
Einbringung der geformten oder gelosten Cholerasubstanz ent- 
stehen, beeinflussen zwar sichtlich, je nach ihrer Art ver- 
schieden, die Form, in welcher man sie auf Cholerasubstanz 
einwirken laBt, aber mit dieser Umformung (Kornchenbildung 
und Zusamraenballung bei geformter, Ausfallung bei geloster 
Substanz) ist eine Aenderung der Giftwirkung derselben nie- 
mals verbunden. Nur Pfeiffer und Bessau (Centralbl. f. 
Bakt., I. Abt., Bd. 56, H. 3/4) nehmen an, daB Bakteriolysine 
(besser gesagt, wohl die Gesamtheit der in einem Choleraserum 
vorhandenen Gegenkorper), wenn sie nur in geniigender Starke 
vorhanden sind und entsprechend einwirken konnen, auch eine 
Zerstorung der Giftwirkung durch fermentativen Abbau herbei- 
zufiihren vermogen. 

Bei der immerhin auffalligen Einwirkung der bakterio¬ 
lytischen Seren auf die Cholerasubstanz bleibt es auffallig, 
daB die Giftwirkung derselben unbeeinfluBt bleibt. Man ist 

26 * 
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versucht, anzunehraen, daB bei reichlicher Serumanwendung 
alles, was von Cholerasubstanz gelost wird oder bei Endotoxin- 
versuchen schon gelost eingefiihrt wird, durch Pr&zipitation 
verandert, mindestens in der Resorption verzSgert wflrde. 
Davon merkt man aber nichts, oder nur bei sehr grofien 
Serumgaben etwas; selbst die Einspritzung fertiggebildeter 
Prazipitate lost Vergiftungserscheinungen aus. 

Es muB daher angenommen werden, daB bei einem mit 
Cholera infizierten und vergifteten Tiere, gleichgtiltig ob dabei 
Bakteriolyse durch Serumanwendung stattgefunden hat oder 
nicht, Cholerasubstanz frei in den Saften nachweisbar sein 
wird. Zum Nachweise kann die Komplementbindungsmethode 
verwendet werden. 

Zu den Versuchen wurde ein Cholerastamm No. 26 verwendet, der 
im November aus einem Falle der galizischen Heeresepidemie in Neu- 
Sandetz rein geziichtet war und zu Beginn der Versuche hSchstens 4 Gene- 
rationen auf Agar durchgemacht hatte. Seine Infektiositat war anfangs 
mafiig und lag bei etwa 1 / f Oese fiir Meerschweinchen von 200 g. Sie 
stieg rasch an, doch hatte die Verfolgung fiir die Versuche, bei denen 
stets grofiere Vibrionenmengen in die Bauehhohle eingebracht wurden, kein 
unmittelbares Interesse. 

Meerschweinchen a und b erhielten je 1 / > Agarkultur ip., waren nach 
3 Stunden bereits deutlich krank; jetzt. erhielt a 3 ccm Kochsalzlosung, 
b ebensoviel mit 0,5 eines hochwertigen, aus dem Serotherapeutischen In¬ 
stitute Wien bezogenen Choleraserums intraperitoneal. Das auch fiir die 
folgenden Versuche verwendete Serum war als „agglutinierende8 Cholera- 
serum 4< bezeichnet und trug den Wertvermerk 1:4000; in Wirklichkeit 
brachte es den Stamm 26 bis zur Verdiinnung 1:10000 in kiirzester Zeit 
zur vollstandigen Zusammenbaliung. Bei Zusatz grofierer Serummengen 
zu starken Choleraaufschwemmungen trat fast sofort unter den Augen 
des Beobachters stiirkste Haufenbildung mit baldiger vollstandiger 
Klitrung ein. 

Beide Tiere wurden immer elender und starben 6 Stunden nach der 
Impfung; ein Einflufl der Serumgabe auf den Krankheitsverlauf war nicht 
zu merken. Das Tier a hatte etwa 8 ccm triiben Exsudates mit massen- 
haften Vibrionen, deren „tierischer“ Zustand an der Kiirze und verhaltnis- 
miiUigen Dicke gegeniiber den in Kulturen vorhandenen schlanken, gut 
gekriimmten Stabchen sofort kenntlich war. Tier b lieferte etwa 12 ccm 
eines wenig triiben, kleine Flockchen enthaltenden Exsudates, in dem nur 
sehr zerstreut Kornchen sichtbar waren. Zwischen den Diirmen fanden 
6ich aber kleine weiBe, weiche, eiteriihnliche Flockchen, die im Ausstriche 
ganz aus gequollenen Vibrionen und Granula bestanden, ohne mehr als 
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einzelne Leukocyten, die sich auch in der Fliissigkeit beider Tiere nur sehr 
sparlich vorfanden. Kulturen aus dem Herzblute beider Tiere waren poeitiv, 
bei a starker als bei b. Die Exsudate wurden sofort sorgfaltig zentri- 
fngiert und ebenso wie die ausgeschnittenen, in steriler Kochsalzlosung ab- 
gewaschenen Milzen iiber Naeht auf Eis aufbewahrt. Am nachsten Morgen 
wurden die Exsudate l / t Stunde auf 54 — 56° erwiirmt, die Milzen in je 
4 ccm NaCI-Losung fein verrieben und zum Koniplementbindungsversuche 
verwendet; zur Kontrolle diente Exsudat eines normalen Tieres, welches 
sterile Bouillon in die Bauchhohle erhalten hatte, in zentrifugiertem Zu- 
stande, ebenso die Milz des Tieres (c). 


Tabelle I. 


Kplt. 

1mm.- 
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;-Re- 
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i Ex ' 
sudat a 

! Kx- 
sudat b 
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Die iiblichen Kontrollen verhielten sich ordnungsgemaB. 


Mindestens im Exsudate beider Tiere ist somit durch 
Komplementbindung freie reaktionsfiihige Cholerasubstanz 
nachweisbar; die groBe Menge des dem Tiere b etwa 3 Stun- 
den vor dem Tode einverleibten Immunserums hat den Ueber- 
tritt derselben nicht verhindern konnen, die Cholerasubstanz 
ist frei, also auch wohl resorbierbar, und damit ist bereits 
erkl&rt, daB die Vergiftung nicht verhindert werdeu konnte. 
Recht auffiillig ist, daB das Exsudat b nicht an sich kom- 
plementbindend wirkte; denn in demselben muB doch zeit- 
weise ein UeberschuB von Serum vorhanden gewesen sein, 
das mit der schon vor der Serumeinspritzung frei gewordenen 
oder der spater frei werdenden Cholerasubstanz ein komplement- 
bindendes System ergeben miiBte. 

Tabelle II. 

Meerschweinchen c mid d erhalten 1 Agarkultur Cholera, nach 3 Stun- 
den erhalt c 3 ccm NaCI-Losung allein, d mit 0,75 ccm Choleraimmun- 
serum intraperitoneal; Dach 6 Stunden ist c tot, d sterbend. Ersteres hat 
etwa 8 ccm triibes Exsudat mit massenhaften tierischen Vibrionen, letzteres 
10 ccm wenig triiber Fliissigkeit mit sehr sparlichen Leukocyten, Kornchen 
und gequollenen Vibrionen; eitehihnliche Flockchen auf den Diirmen, sowie 
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Netzausstriehe zeigen dichtgedrangte Granula und dicke Vibrionen, bei 
wenig Zellen. Exsudate zentrifugiert, mit dem Blute 1 ) und den gewaschenen 
Milzen der beiden Tiere iiber Nacht auf Eis aufgehoben, Serum und Ex- 
8udate 1 / 2 Stunde auf 56° erhitzt, Milzen in je 4 com NaCl-Losung fein 
verrieben. 


Kplt. 

1mm.* 

serum 

Reagens J 

Ex- 

sudat c 

Ex- i 
sudat d 

Serum c j Serum d 

Milz c 

Milz d 

0,06:0,075 0,5 (0,3) j 

0 

1 0 

++++'++++ 

0 

1 0 


i 

>* 

0,25 (0,15) 

0 

0 

- , - 

o 

0 


»» 

0,1 (0,05) 

0 

1 8p - 

- - 

Sp. 

0 



0,05 l 

0 
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— 


0 

0,5 (0,3) 

+ + + + 

! + + + ++ + + + + + + + 

+ + + + + + + + 


0 

0,25 (0,15) -j— | — | —f- -f— | — | —b 

1 - i - ' 

++++++++ 


Die in der Rubrik „Reagens“ eingeklammerten Zahlen beziehen sich 
auf die verwendeten Mengen der Milzverreibung; fur alle Tabellen bedeutet 
0 vollstiindige Henmiung der Hiimolyse, +, + +, + + +, + + + 4* ver- 
schiedene Grade der Hiimolyse bis zu vollstiindiger kiarer Losung, Sp. spuren* 
weise Hiimolyse, erst an der Rotiarbung der iiberstehenden Fliissigkeit naeh 
Absatz der Blutkorperchen erkennbar. 


Man benierkt die Anwesenheit freier, reaktionsfiiiiiger 
Cholerasubstanz bei beiden Tieren so gut wie unterschiedslos 
in den Exsudaten, wie in der Milz; dabei fehlt wieder Eigen- 
hemmung derselben durchaus. In das Serum ist reaktions- 
fiihige Bacillensubstanz bei keinem Tiere iibergegangen. 

Da sich nun nach den Versuchen von Pfeiffer und 
Friedberger, sowie von Bail nachweisen liiBt, daB beim 
Zusammentreten von Vibrionen und Serum Choleraimmun- 
korper sowohl im Tierkorper als im Reagenzglasversuche frei 
und wirksam werden, so liegt der eigenartige Fall vor, daB 
zwei Stoffe von anseheinend so holier Verwandtschaft, daB ihre 
Vereiuigung selir rasch und unter auffalligen Erscheinungen 
erfolgt, nach kurzer Zeit wieder in ilirer ursprunglichen Form 
(soweit man das lusher zu beurteilen imstande ist) vorliegen. 
DaB unter Umstanden in Exsudaten sowohl Cholerasubstanz 
als auch Immunkbrper nebeneinander, aber unverbunden be* 
stehen konnen, zeigt der folgende Versuch mit den gleichen 
Exsudaten der Tabelle II. 

1) aus den angeschnittenen Herzen der Tiere. 
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Tabelle III. 

Die gleichen Exsudate c und d wie im vorigen Vereuche, 2 Tage in 
Eis aufbewahrt. Zum Vereuche diente uberdies ein Choleraextrakt, her- 
gestellt aus 1 Agarkultur in 7,5 ccm NaCl-Loeung, 1 Stunde auf 00° er- 
hitzt, dann zentrifugiert. 
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Ohne jeden Zweifel sind in diesem Versuche beide 
reaktionsf&higen Stoffe vorhanden gewesen, ohne, wie die feh- 
lende Selbsthemmung beweist, raiteinander in Verbindung zu 
treten. Es muB aber bemerkt werden, daB im allgemeinen 
die Komplementbindung keine geeignete Methode ist, um kleine 
Mengen derart freien Immunserums aufzufinden; in der Regel 
verrieten sich Spuren davon nur durch eine zeitliche, aber 
nicht vollst&ndige Hemmung der H&molyse. Hingegen kann 
man jederzeit in solchen Exsudaten mit Hilfe von normalen 
Vibrionen, welche sensibilisiert werden, Immunkbrper wirk- 
sam nachweisen (vgl. dazu Bail und Tsuda, diese Zeitschr., 
Bd. 1, p. 546). 

Sehr gut l&Bt sich die Anwesenheit von Cholerasubstanz 
bei Tieren nachweisen, welche grSBere Mengen sensibilisierter 
und entsprechend von Serumfiberschtissen befreiter Vibrionen 
erhalten haben. 

Tabelle IV. 

2 Agarkulturen werden unter Zusatz von 0,4 ccm Immunserum in 
C ccm NaCl-Ldsung verteilt und sofort zu 4 und 2 ccm in 2 Gefafle ge- 
bracht. Die fast augenblicklich vollendete Agglutination wird ‘/* Stunde 
lang im Wasserbade gehalten, sodann zentrifugiert, einmal mit 10 ccm 
NaCl-L6sung gewaschen, die kleinere Vibrionenmenge in 8 ccm Normal- 
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exsudatfliissigkeit (von einem mit steriler Bouillon vorbehandelten Here, 
zellfrei gemacht) aufgeschwemmt und so lange, als das mit der grofieren 
Vibrionenmenge injizierte Meerschweinchen lebte, bei 37° gehalten. Das 
Verauchstier zeigte nach 2*/, Stunden Peritonitis, verfiel sehr schnell und 
muBte nach 3 1 /* Stunden verblutet werden. Es hatte 6 ccm wenig triibes, 
leukocytenarmea Ezsudat mit sehr vereinzelten Komchen. In eiterahnlichen 
Flbckchen am Netz und an den Darmen waren Granula und gequollene 
Vibrionen in grower Menge angehauft. Ezsudat, kunstlicbes Ezsudat und 
Serum wurden */* Stunde auf 56° erwarmt, die Milz des Tieres in 4 ccm 
NaCl-Lhsung fein verteilt. Cboleraeztrakt wie bei Tabelle III. 
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Die eingeklammerten Zahlen beziehen sich auf die Menge der ver- 
wendeten Milzaufschwemmung. Choleraeztrakt mit Immunserum hemmte 
Tollstandig, die Kontrollen mit Eztrakt und Immunserum allein ergaben 
Tollstandige Hamolyse. 

Es ist somit im Exsudate und Milz reichlich, im Serum 
wenig Cholerasubstanz nachgewiesen; eine Eigenhemmung be- 
sitzt das Exsudat nur in sehr geringem Grade, Milz und Serum 
iiberhaupt nicht. Der Nachweis von wirksamem Immunserum 
im Kdrper des Versuchstieres kann zwar ebenfalls als erbracht 
angesehen werden, doch ist die Menge davon jedenfalls nur 
sehr gering. Auf die Erscheinung, dafi auch aufierhalb des 
Tierkdrpers aus sensibilisierten Vibrionen freie Cholerasubstanz 
zu gewinnen ist („kfinstliches Exsudat“), wird noch weiter 
unten einzugehen sein. 

Bei der starken Wirksamkeit des Immunserums ist eine 
Vermehrung der Vibrionen, von welcher auch die Beobachtung 
nichts erkennen l&fit, ausgeschlossen; was also von Cholera¬ 
substanz durch den Bindungsversuch nachgewiesen wird, mull 
von der Einspritzung herriihren. Das gleiche l&flt sich durch 
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Anwendung von abgetoteten Vibrionen und Immunserum 
nachweisen. 

Tabelle V. 

Die Abtotung erfolgt nach Pfeiffer mittels Chloroformdampfen. 
Das Meerschweinchen a erhalt 1 Agarkultur, das andere b ebensoviel mit 
der sehr groSen Menge von 1 com Immunserum. Nach 4 Stunden waren 
beide Tiere schwer peritonitisch und krank und wurden verblutet. Beide 
enthielten gegen 10 ccm wenig triiber, aber mit vielen kleinen Flockchen 
versehener Fliissigkeit; die Flockchen bestehen aus kleinen Hiiufchen von 
Leukocyten, Kornchen oder Vibrionen waren kaum zu finden, auch in 
Ausstrichen vom Netze nicht. Die klar zentrifugierten Exsudate und die 
Seren beider Tiere wurden */* Stunde auf 56® erwarmt, die Milzen in je 
4 ccm NaCl-Losung fein verrieben. 
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Die nebeneinander gestellten Zahlen in dem Abschnitte Reagens be- 
deuten die Mengen, in denen Exsudate, Seren und Milzen angewendet 
wurden; die Kontrollen verliefen regelreeht. 


Es unterliegt kaum einem Zweifel, daB im Korper des 
mit einem SerumttberschuB behandelten Meerschweinchens b 
sowohl Cholerasubstanz, als deren Verbindung mit Immun¬ 
serum, als dieses letztere frei nebeneinander vorhandeu waren. 
Fflr die Gegenwart des letzteren spricht die starke Hamolyse- 
hemmung, welche Exsudat, Serum und Milz mit Choleraextrakt 
zusammen geben; die Anwesenheit der gelosten Cholera¬ 
substanz ist aus dem Zusatze von 0,04 ccm Immunserum 
klar zu erkennen, wobei die Konzentration in der Milz am 
geringsten ist. Dafi auch die fertige Verbindung Cholera¬ 
substanz -f- Immunkorper vorhanden war oder vielleicht erst 
w&hrend des Versuches auBerhalb des Tierkorpers entstanden 
ist, beweist die, wenn auch nicht starke, so deutliche Eigen- 
hemmung aller Korperteile. 
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Nimrat man weniger Immunserum, so bleibt nur Cholera- 
substanz nachweisbar, die Eigenhemmung sowie die mit 
Choleraextrakt zusammen verschwindet. 

Tabelle VI. 

Der Versuch ist insofern erweitert, als untersucht werden sollte, ob 
die Anwesenheit von viel Leukoeyten in der Bauchhohle des Versuchstieres 
eine Aenderung des Ablaufes bedingen kann. Das eine Tier a erhielt daher 
12 Stunden vor dem eigentlichen Versuche eine intraperitoneale Einspritzung 
steriler Bouillon. Dann wurde ihm gleichzeitig mit einem normalen Kontroll- 
tiere die Hiilfte einer Aufschwemmung von 2 durch Chloroform abgetoteten 
Agarkulturen eingespritzt, welehe Stunde friiher einen Zusatz von 0,8 ccm 
Immunserum erhalten hatte; auf jedes Tier entliel somit 0,4 ecm Serum. 
Beide Tiere warden nach 4 Stunden, sehwer krank und peritonitisch, aber 
noch nicht agonisierend, verblutet. Tier a enthielt etwa 9 ccm triibes Ex- 
sudat mit massenhaften Leukoeyten, aber ohne Kornchen und Vibrionen; 
Tier b lieferte 4 ccm fast klaren Exsudate* mit mabig viel Leukoeyten, 
ebenfalls ohne Vibrionen und Kornchen. Die zentrifugierten Exsudate und 
Seren warden 1 s Stunde auf 50° erwarmt. 
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Die Kontrollen verliefen regelrecht. In der Tabelle nicht angefiihrt 
ist der Versuch mit den aus Exsudat a abzentrifugierten, in 4,5 ccm NaCl- 
Losung aufgeschwemmten Leukoeyten, die weder an sich noch mit Immun¬ 
serum Oder Choleraextrakt Hemmung der Hiimolvse ergaben. 

Unter Umstandeu la lit sich sogar freie Cholerasubstanz 
in Tieren nachweisen, die unter dem Einflusse von Immun¬ 
serum die Infektion iiberstehen, bei denen also die Menge 
der Cholerasubstanz zu goring ist, uni eine tddliche Giftdosis 
zu entlialten. 

Tabelle V I I. 

Ein Meersehweinchen erhielt tierische Vibrionen aus dem Peritoneum 
eines an Infektion gestorl>enen anderen Tieren in der Menge, dab sie der 
Triibung naeh etwa l /» kleincn Oese Kultur entsprach. Vorher war 0,4 ccm 
Immunserum der Aufschwemmung zugesetzt worden. Eine En truth me nach 
1 1 4 Stunden ergab in dem klaren Exsudate weder Vibrionen noch Granula. 
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Das Tier wurde nach 7 Stunden ohne besondere Krankheit verblutet, Ex- 
sudat mit miiBig viel Leukocyten, ohne Vibrionen, und Serum klar zentri- 
fugiert und inaktiviert, uberdies Milz und ungefahr gleich groBe Stiicke von 
Leber und Lunge in je 4 ccm NaCl-Losung fein verrieben. 
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Die Kontrollen verliefen regelrecht. 

Zweifellos ist im Exsiulate sehr deutlich, ebenso im Serum, 
wenig sicher in den Organen Cholerasubstanz nachweisbar. 
Ob die zweifellose Eigenhemmung des Serums und der Leber- 
aufschwemmung nur durch die verwendete groBe Menge des 
Reagens Oder durch die Verbindung Cholerasubstanz -|- Immun- 
korper bedingt ist, bleibt zweifelhaft. 

Bereits Tabelle IV T enthalt einen Versuch, der darauf hin- 
deutet, dad das Freiwerden der Cholerasubstanz aus ihrer 
Verbindung mit Immunserum sich nicht nur im Tierkorper, 
sondern auch im Glasversuche erweisen laBt. Dieser Fest- 
stellung waren weitere Versuche gewidmet. 

Tabelle VIII. 

3 Agarkulturen Cholera werden in 6 ccm NaCl aufgeschwemmt, mit 
Chloroform getotet, mit 1 ccm Immunserum versetzt und sofort in 2 Teile 
zu je 2 und einen zu 3 ccm geteilt. Nach bysUindigem Aufenthalte im 
Wasserbade von 37° werden die stiirkst zusammengeballten Vibrionen ab- 
zentrifugiert und 2mal gewaschen; das erste Waschwasser agglutinierte bis 

1 : ICO (weiter nicht gepriift) in kurzer Zeit. Ein Teil der Vibrionen^ aus 

2 ccm Aufschwemmung wird in 4 ccm Normalexsudatfliissigkeit (von einem 
mit Bouillon vorbehandelten Tiere). der andere mit ebensoviel NaCl-Losung 
7 Stunden, d. h. so lange bei 37° belassen, als das mit dem letzten Vibrionen- 
anteil (von 3 ecm Aufschwemmung) intraperitoneal injizierte Meerschwein- 
chen am Lehen gelassen wurde. Es war zur Zeit der Verblutung schwer 
krank. Das Tier enthielt etwa 7 ccm wenig triibes Exsudat mit vereinzelten 
Kornchen. Exsudat sowie die bciden Extrakte aus den sensibilisierten 
Vibrionen (I mit Exsudatfliissigkeit, II mit NaCl-Losung) wurden zentri- 
iugiert und V ? Stunde auf 5G' J erwiirmt. 
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Die eingeklammerte Zahl (0,8) bezieht sich auf die Menge dcs ver- 
wendeten Serums. Die Kontrollen veriiefen regelrecht. 

Sehr klar geht aus dem Versuche hervor, daB auch auBer- 
halb des Tierkbrpers stark sensibilisierte Vibrionen sowohl an 
tierische Flflssigkeit wie an einfache NaCl-L6sung Cholera- 
substanz in Menge abgeben. Dabei tritt eine Selbsthemmung 
der erhaltenen „Extrakte tt nicht hervor, wohl aber macht der 
Befund bei Extrakt II wahrscheinlich, daB in Spuren auch 
Immunserum abgegeben wird, wie es auf andere Weise (durch 
Sensibilisierung normaler Vibrionen) leicht nachzuweisen ist. 

Aber nicht nur aus agglutinierten Vibrionen, sondern 
auch aus Pr&zipitaten, also dem Ergebnisse der Immunserum- 
wirkung auf geldste Bakteriensubstanz, lfiBt sich die letztere 
nachweisbar wieder freimachen. 

Tabelle IX. 

1 Agarkultur Cholera wird in 8 ccm NaCl-L8sung mit 1 ccm Immun¬ 
serum aufgeschwemmt, ebenso werden 8 ccm Choleraextrakt (2 Agarkulturen 
in 15 ccm NaCl-Losung auf 60° erhitzt, zentrifugiert) mit 1 ccm Immun¬ 
serum versetzt. Die nach 1 Stunde bei 37° eutstandene Vibrionen- 
agglutination bzw. Pr&zipitat wurden 2mal mit XaCl-Losung gewaschen 
und in je 5 ccm Normalexsudatflussigkeit erst 2 Stunden bei 42°, dann 
iiber Nacht auf Eis gebalten und zentrifugiert. Zur Kontrolle der etwaigen 
Eigenhemmung wurde unveriinderte Normalexsudatflussigkeit verwendet. 
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Tabelle X. 

8 ccm Choleraextrakt wurden mit 16 Tropfen Immunserum versetzt, 
das rasch entstehende Priizipitat (‘/ ? Stunde 37 ®) wurde zentrifugiert, 2mal 
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gewaschen und mit 3 ccm NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° gehalten; der 
erhaltene Extrakt wurde neuerlich zentrifugiert. 
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PrSzipitate aus geloster Cholerasubstanz verhalten sich 
somit geradeso, wie sensibilisierte Vibrionen, und geben aucli 
auBerhalb des Tierkorpers mit Leichtigkeit nachweisbare 
Cholerasubstanz aus deren friiherer Verbindung an jede 
Flflssigkeit ab. DaB man aus Pr&zipitaten auch Immunserum 
in wirksamer Form wiedererhalten kann, ist bekannt; mittels 
der Komplementbindungsmethode war es nicht immer nach- 
weisbar, in der Regel nur dann, wenn Serum bei der Pra- 
zipitation in starkerem Ueberschusse angewendet worden war. 

Trotz des groBen Vereinigungsbestrebens, welches zwischen 
Cholerasubstanz in ihren verschiedenen Formen und Cholera- 
immunkorpern besteht, ist die oft unter sehr auffalligen Er- 
scheinungen entstehende Verbindung beider mindestens teil- 
weise von groBter UnbestSndigkeit, und in kurzer Zeit lassen 
sich beide Anteile der entstandenen Verbindung wieder in 
freier, wirksamer Form nachweisen. Die genauere Unter- 
suchung dieses Vorganges, namentlich auch in quantitativer 
Hinsicht, durfte bei besserer Ausbildung der Methodik und 
in ruhigeren Zeiten, als es die gegenwartigen sind, einen an- 
ziehenden Gegenstand immunochemischer Forschungen bilden l ). 

Vorlaufig von groBerem Interesse sind die praktischen 
Folgerungen, die sich fur die Anwendung der Choleraserum- 
therapie ergeben. DaB die Cholerasubstanz das eigentflmliche 
Choleragift darstellt Oder doch zu ihm in allerengster Be- 
ziehung steht, erscheint bewiesen, unbeschadet dessen, daB 
gelegentlich auch noch andere Giftstoffe sich ausbilden konnen 
(z. B. bei den El Tor-Vibrionen u. a. nach R. Kraus). Die 
auf die Vorbehandlung mit Cholera entstehenden Gegenkorper 


1) Vgl. dazu Pfeiffer und Bessau (CentralbL f. Bakt., I. Abt., 
Bd. 56, p. 381 ff.), welche bereite feststellten, dad bei Beriihrung von Typhus- 
bacillen und ImmunBerum die obenstehende Fliissigkeit giftig, der Boden- 
satz verhaltnismiifiig ungiftig werden kann. 
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konnten sehr wohl auBer ihrer bakteriolytischen, pr&zipitieren- 
den usw. Fahigkeit auch eine antitoxische haben, in dem Sinne. 
daB das Produkt der Vereinigung von GegenkSrper und 
Cholerasubstanz auch entgiftet ware, wenn die Vereinigung 
bestandig bliebe. Daraus, daB sie es nickt ist, daB sich inner- 
halb wie auBerhalb des Tierkorpers sofort wieder Cholera¬ 
substanz mit anscheinend gegen friiher unveranderten Eigen- 
schaften abspaltet, erkiart sich ohne weiteres das Versagen 
der Serotherapie, bei Anwesenheit der hinreichenden Menge 
von Cholerasubstanz im Korper. Es handelt sich daher durch- 
aus nicht darum, neue, rein antitoxische Seren herzustellen; 
das dtirfte nach den so zahlreichen bisherigen Untersuchungen 
ganz unmoglich sein, und jede Form, in welcher Endotoxine 
der Vibrionen gewonnen werden konnen, wird immer nur ein 
Antigen fur bakteriolytische usw. Immunkorper darstellen. 
Diese durften aber auch antitoxisch wirken, wenn es nur ge- 
lingt, ihrer Verbindung mit der Vibrionensubstanz das Merk- 
mal der Bestandigkeit zu verleihen: nicht neuer Seren bedarf 
es, sondern nur einer Verbesserung der alten. 

In diesem Sinne kann man der Anschauung von Pfeiffer 
und Bessau, daB bakterizide Seren mit guter therapeutischer 
Wirkung wohl denkbar sind, vollstandig zustiramen, und es 
laBt sich zeigen, daB auch die bereits vorhandenen eiuiges 
leisten konnen, sobald sie in einem sehr starken Ueberschusse 
angewendet werden. Das ist sowohl im Glas wie im Tier- 
versuche erweisbar. 

Tabelle XI. 

1 Agarkultur Cholera wird in 3 ccm NaCl-Losung aufgeschweinnit. 
mit 0,05 ccm Immunscrum versetzt und bei rascher, vollstiindigster Agglu¬ 
tination 1 Stunde bei 37°. iiber Nacht. bei Zimmertemperatur gehalten. 
Am andcren Morgen werden 3 Agarkulturen in je 3 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt und mit 0 05, 0,2 und 0,4 ccm Immunscrum V, Stunde 
im Wasserbade von 37° gehalten. AJle Proben werden sodann zentrifugiert. 
gewaschen und die Bodensiitze aus agglutiniertcn Vibrionen in je 3 ccm 
NaCl-Losung 1 Stunde bei 42° unter wiederholtem Umschiitteln gehalten. 
Nach Zentrifugieren ergeben 6ich die Extrakte I (sensibilisiert mit 0,05 ccm 
Serum, lange), II (0,05 ccm Serum, kurz sensibilisiert), III und IV (mit 
0,2 und 0,4 ccm Scrum sensibilisiert). AuBer den Extrakten wurden auch 
die von der Sensibilisierung herruhrenden Abgusse auf Komplementbindung 
untersucht. 
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0,05 0,05 0,6 0 Sp. + I 0 

» » 0,3 0 + + + ++ + + + I 0 

)> i — (0,3 ; H—I—I—|- + + + + + + + + + + + + + + + + 


0 0 0 

0 0 Sp. 


Die Kontrollen verliefen regelrecht. 


Man bemerkt sofort, daB mit zunehmender Stfirke der 
Sensibilisierung, der Menge des Serums nach, die erhaltenen 
Extrakte immer firmer an freier Cholerasubstanz werden; hin- 
gegen macht es bei gleichbleibender Menge Immunserum 
keinen Unterschied aus, ob die Sensibilisierung nur kurz an- 
dauert Oder lange fortgesetzt wird. Von Interesse erweist 
sich auch die Untersuchung der von der Sensibilisierung her 
iibrigbleibenden, abzentrifugierten Flussigkeiten, Abgiisse, die 
sfimtlich reichlich Cholerasubstanz enthalten, dabei aber mit 
Ausnahme von AbguB IV selbst nicht hemmen. Dabei laBt 
sich in ihnen wirksames Serum nicht nur durch Agglutination 
frisch zugesetzter Vibrionen, sondern auch durch Komplement- 
bindung nachweisen; so hemmten 0,6 und 0,3 ccm von Ab¬ 
guB IV mit 0,1 ccm Choleraextrakt vollstfindig, von AbguB III 
sehr stark, ein Beweis, daB schon wahrend der Sensibilisierung 
ganz eigenartige Bindungs- und Abspaltungsvorgange bestehen 
mussen. 

Tabelle XII. 

2 Meerschweinehen crhalten je '/» Cholerakult-ur intraperitoneal und 
nach 3 Stunden bei bereits bestehender Peritonitis das eine (a) 1 ccm, das 
andere (b) 0,2 ccm Immunserum ip. Die Vergiftung Bchreitet schnell 
weiter, so dai-5 die Tiere nicht ganz 5 Stunden nach der Infcktion ver- 
blutet werden muflten. Die Exsudate, in denen nur Granula zu finden 
waren, wurden sorgfiiltig zentrifugiert und inaktiviert. 
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Auch hier im Tierkorper merkt man an dem Ausfalle des 
Komplementbindungsversuches, daB mit zunehmender Serum- 
menge die nachweisbare Cholerasubstanz abnimmt. Allerdings 
bedeutet das noch nicht, daB sie wirklich gebunden ist, ohne 
je wieder frei und wirksam, d. h. giftig werden zu konnen. 


Z u s a m m e n f a s s u n g. 

Es wird gezeigt, daB die Vereinigung von Choleraimmun- 
serum mit der Substanz der Choleravibrionen in ihren ver- 
schiedenen Formen keine bestandige ist, sondern daB nach 
derselben best&ndig eine Zerlegung stattfindet, bei welcher 
einerseits, wie dies schon durch friihere Untersuchungen von 
Pfeiffer und Friedberger und Bail nachgewiesen wurde, 
SerumimmunkSrper, andererseits aber auch Cholerasubstanz 
wieder frei werden. Die letztere laBt sich auf dem Wege der 
Komplementbindung sowohl im Glasversuche als auch im 
Meerschweinchen, welches mit Vibrionen und Immunserum 
behandelt wurde, nachweisen. Auf dieses Freiwerden der 
Cholerasubstanz, trotz Gegenwart von Immunserum, wird die 
mangelnde antitoxische Wirkung der Choleraseren zuriick- 
gefiihrt und als Ziel eines Fortschrittes der Choleraserotherapie 
zunachst die Herstellung von Seren bezeichnet, welche, ohne 
einen streng antitoxischen Charakter, die Cholerasubstanz 
(Endotoxine) in eine standige und darum voraussichtlich minder 
giftige Verbindung mit den Immunkorpern umwandelt. 
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Xachdruck verboten. 

[Aus der bakteriologiachen Abteilung (Abteilungs - Vorsteher: 
Dr. H. B r a u n) des Hygienischen Universit&ts-Instituts zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Prof. Dr. M. N e i s s e r).] 

Untersuchungen an experimentell serumfest gemachten 

Typhusbacillen. 

Von Malwin Feller, 

Medizinalpraktikant aus Breslau. 

(Eiugegangen bei der Bedaktion am 25. Juli 1915.) 

Einleitung. 

Schon Buchner und seine Schule haben nachgewiesen, 
daB im normalen menschlichen Blut bakterizide Kr&fte gegen 
den Typhusbacillus sich vorfinden. R. Pfeiffer fand dann, 
daB bei der aktiven Immunisierung eine sehr Starke Ver- 
mehrung der bakteriziden Antikdrper erfolgt, und daB diese 
Vermehrung strong spezifisch ist, wie dies in voller Deutlich- 
keit mit Hilfe des „Pfeifferschen Versuches“ zu zeigen ist. 

Von groBer Bedeutung war nun die Tatsache, daB es 
Typhusbacillen gibt, die gegen die Bakterizidie geschtitzt sind. 
Diese Erscheinung zeigte z. B. der „Stamm Sprung 14 , den 
Friedberger und Moreschi untersucht haben; die Autoren 
fanden, daB mehrere Immunsera, die sich anderen Stammen 
gegentiber im Pfeifferschen Versuch als wirksam erwiesen, 
diesem Stamm gegeniiber versagten. Auch ein mit dem Stamm 
selbst erzeugtes Immunserum vermochte nur in groBen Kon- 
zentrationen Tiere gegen ihn zu schtitzen, wahrend gegen 
einen anderen Stamm das Serum sich hochwirksam zeigte. 
Aehnliche Befunde zeigen die Untersuchungen von Besserer 
und Jaff6, die ebenfalls aus den Stiihlen von Dauer- 
ausscheidern Stamme gewannen, die sich einzelnen Immun- 
seris gegeniiber im Pfeifferschen Versuch resistent zeigten; 
es gelang den Autoren, Tiere mit diesen Stammen aktiv zu 
immunisieren, wahrend die Erzeugung von Immunseris filr 
passive Schutzversuche nicht gelang. Diese Stamme behielten 
ihre Resistenz auch bei langer Zflchtung auf Agar vollstkndig 
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bei. Die Resistenz war also eine konstante Eigenschaft dieser 
StSmme. Aus den Stiihlen von Typhuserkrankten und -trfigern 
zfichtete z. B. Schlemmer eine Reihe resistenter Stiimme, 
die von ihm und Neufeld und Lindemann eingehend 
untersucht wurden. 

Es wurden auch Tatsachen bekannt, die auf eine allgemeine 
F&higkeit der Typhusbacillen hinweisen, unter der Wirkung 
des Serums gegen dessen bakterizide Krafte voriibergehend 
resistent zu werden. Schon die Tatsache, daB sich bei jeder 
Typhusinfektion im strfimenden Blut trotz seines hohen bak- 
teriziden Titers lebende Typhusbacillen vorfinden, macht die 
Annahme wahrscheinlich, daB diese Bakterien serumfest ge- 
worden sind. Da die biologische Umwandlung offenbar auf 
die Einwirkung des Serums zu beziehen war, so wurde von 
Trommsdorff, Erich Cohn, Bail undTsuda die kfinst- 
liche Erzeuguug serumfester Stamme durch Ziichtung im Serum 
unternommen. 

Die Versuchsergebnisse der genannten Autoren, wie auch 
die daraus gewonnenen SchluBfolgerungen weisen weitgehende 
Differenzen auf. Die Widerspriiche, die sich fiber diese Frage 
in der Literatur vorfinden, veranlaBten uns, das Problem von 
neuem zu untersuchen, zuinal da wir es fiir moglich hielten, 
daB die Untersuchung der Serumfestigkeit im Hinblick auf 
die kfinstliche Immunisierung gegen Typhus eines praktischen 
Interesses nicht entbehre. ' 

Es lag nahe, die Serumfestigkeit der Typhusbacillen in 
Beziehung zu setzen zur Serumfestigkeit der Trypanosomen, 
deren biologisches Verhalten durch Paul Ehrlich, Levaditi 
und Mutermilch, Braun und Teichmann, F. Rosen¬ 
thal, R. Neumann und Browning geklfirt worden ist. 
In Hinsicht auf die Erfahrungen bei der Trypanosomenfestig- 
keit schien es geboten, bei der Untersuchung der Serum¬ 
festigkeit des Typhusbacillus festzustellen, ob hier fihnliche 
Gesetze obwalten wie bei den Trypanosomen, ob vor allem 
auch hier die Erwerbung der Serumfestigkeit mit einer anti- 
genen Aenderung verbunden ist. Ueber diese Versuche ist 
zum Teil bereits in Kfirze berichtet worden (vgl. Braun 
und Feiler, Ueber die Serumfestigkeit des Typhusbacillus, 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 447—462). 
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Zunfichst sei einiges fiber die Geschichte des Typhus- 
stammes und die Methodik der Zfichtung gesagt. Der zur 
Verwendung gelangende Stamm „Typhus Delp“ ist aus dem 
Blute eines Typhuskranken gezfichtet worden. Die Agarkultur 
erwies sich als typische Reinkultur des Typhusbacillus. Der 
Typhusstamm wurde auf Agar und in Bouillon weiter fort- 
gezfichtet; die Agarpassage wurde in Abstanden von etwa 
14 Tagen frisch fiberimpft, wfihrend die Ueberimpfung in 
Bouillon taglich erfolgte. 

Dieser Stamm wurde zur Anlegung von Kaninchenserum- 
Kulturen benutzt. Es wurde dabei auf folgende Weise vor- 
gegangen: 

Zunachst wurde der Stamm in Abstanden von je 24 Stunden auf 
Ascites-Agar iiberimpft. Von der 4. Passage, deren Reinheit kontrolliert 
war, wurde je eine mittlere Oese Kultur in 2 ccm aktiven und in 2 ccm 
inaktiven (durch halbstiindiges Erhitzen auf 56° inaktivierten) Kaninchen- 
serums iiberimpft. Die Serumkulturen wurden 24 Stunden im Brut- 
schrank von 37° belassen. Als die ersten Passagen deutliches, wenn auch 
schwaches Wachstum gezeigt hatten, wurden die Ueberimpfungen der 
„aktiven Normalsenim-Kultur“, wie wir diesen Stamm in Ktirze bezeichnen 
wollen, in aktives Kaninchenserum und der „inaktiven Normalserum- 
Kultur“ in inaktives Serum tiiglich vorgenommen. Das erforderliche Serum 
wurde von Kaninehen unter Anwendung aller Kautelen steril gewonnen. 
Ein Teil des klaren Serums wurde durch halbstiindiges Erhitzen im 
Wasserbad von 56° inaktiviert. Das zur Ziichtung der aktiven Serumkultur 
verwendete Serum war nicht alter als 48 Stunden. 

Auf diese Weise wurde der „Stamm Delp“ durch inehrere 
Monate hindurch im aktiven und inaktiven normalen Kaninchen¬ 
serum fortgezfichtet. Im Verlauf der Untersuchung erschien 
es notig, den Stamm auch unter der dauernden Einwirkung 
von Immunserum (inaktivem und reaktiviertem) zu halten. 

Zur Gewinnung des Immunserums wurden Kaninehen mit toten 
(55°, 1 Stunde) Typhusbacillen (Agarkulturen des „Stammes Delp“) sub- 
kutan und intravenos mittels 5 Injektionen immunisiert. 8 Tage nach der 
letzten Injektion wurden die Tiere steril verblutet, nachdem eine Probe- 
agglutination gezeigt hatte, daS die Sera noch in Verdiinnung 1:16 000 
bzw. 1:32 000 agglutiniert hatten. Das Immunserum wurde inaktiviert. 

Die Zfichtung in Immunserum wurde folgendermaCen 
vorgenommen: 

Zu je 1 ccm aktiven und zu 1 ccm inaktiven normalen Kaninchen- 
serums wurde je 0,1 ccm des Immunserums hiuzugefiigt. Die Mischung 
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von 1 ccm inaktives Kanincbenserum + 0,1 ccm Iinmunserurn beimpften 
wir mit der Agarkultur des Ausgangsstammes, wahrend wir das reaktivierte 
Immunserum mit der aktiven Normalserum-Kultur beimpften, die in- 
zwiflcben bereits durcb 44 Passagen im aktiven Serum gezuehtet worden 
war. Auch die Immunserum-Kulturen wurden taglicb frisch uberimpft. 
Die Reinheit der Kulturen wurde dauernd gepriift und bestiitigt. 

So wurden aus dem Ausgangsstamm durch fiber 100 Pas¬ 
sagen 4 Tochterstamme im aktiven und inaktiven normalen 
Kaninchenserum und im reaktivierten und inaktiven Kaninchen- 
Immunserum geziichtet, die wir morphologiscb, kulturell, vor 
allem aber biologisch vergleichend untersuchten. 

Der Kflrze halber seien in der Folge die 4 Tochter¬ 
stamme als: 

a) aktive Normalserum-Kultur, 

b) inaktive Normalserum-Kultur, 

c) reaktivierte Immunserum-Kultur, 

d) inaktive Immunserum-Kultur 
bezeichnet. 

I. Verhalten der St&mme gegen normales Serum. 

Zun2.chst wurden die St&mme mehrmals in lfingeren Zeit- 
abstanden auf ihre Festigkeit den bakteriziden Kr&ften des 
normalen aktiven Kaninchenserums gegenflber geprflft, das 
gegen Typhusbacillen auBerordentlich wirksam ist. 

Etwa 20-stiindige8 Serum wurde zum Versuch benutzt, und zwar 
aktiv und bei 56° 1 / 7 Stunde inaktiviert. Zuniichst wurde mit 0,95-proz. 
NaCl-Losung eine Verdiinuung der Serumkulturen und der Bouillonkultur 
des Auegangsstammes auf 1:100 hergestellt. Je 0,1 ccm dieser Verdiin- 
nungen kamen in je 4 Reagenzrohrchen. In Rohrchen 1 und 2 befanden 
sich je 1 ccm aktives Serum, in Kohrchen 3 und 4 je 1 ccm inaktives 
Serum, Rohrchen 4 wurde sofort mit 10 ccm Agar von 42° zur Platte 
ausgegossen, die andercn Rohrchen kamen auf 3 Stunden in den Brut- 
schrank von 37° und wurden dann ebenfalls zur Platte ausgegossen. Die 
sofort ausgegossene Platte zeigte die Einsaat, die Zahl der verwendeten 
Bakterien, an; die mit dem Inhalt von Rohrchen 3 nach 3 Stunden aus¬ 
gegossene Platte zeigte zur Kontrolle das Wachstum des Stammes in un- 
wirksamem Serum an. Die mit dem Inhalt von Rohrchen 1 und 2 ge- 
gossenen Flatten zeigten die Wirkung des aktiven Serums auf die Stamme. 
Die Aussaat in aktivem Semm wurde stets doppelt vorgenommen, um 
eventuelle Versuchsunregelmitfiigkeiten erkennen zu konnen. Die Sterilitat 
des Semms priiften wir, indem wir je 1 ccm des aktiven und inaktiven 
Serums unbeimpft 3 Stunden im Brutschrank von 37° lieflen und dann 
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ebenfalls zur Platte ausgossen. Die Platten kamen auf etwa 18 Stunden 
in den Brutschrank und wurden dann ausgezahlt. Die Auszahlung wurde 
unter dem Mikroskop (ZeiB, Okular 2, Objektiv AA) vorgenommen. Ea 
wurden je 10 Gesichtsfelder ausgezahlt, die in den Protokollen angegebenen 
Zahlen sind die Durchschnittswerte der sich bei Auszahlung der Gesichts- 
felder ergebenden Koloniezahlen. War infolge der allzu groBen Kolonien- 
zahl ein genaues Ausziihlen unmoglich, so wurde die ungefiihre Zahl 
schatzungsweise angegeben. Diese Versuchsanordnung gestattet einen Ein- 
blick auf die Wirkung des aktiven Serums auf die Stamme. Besonders 
wichtig war die Beobachtung des Wachstums der Stamme in inaktivera 
Serum wahrend des 3-stiindigen Aufenthalts im Brutschrank. Erst da- 
durch, dafi diese Kontrolle zum Vergleich herangezogen wird, kann man 
ein richtiges Urteil Tiber die Wirkung des aktiven Serums gewinnen, weil 
auch im inaktiven Serum die Vermehrung gegeniiber der Bouillon geringer 
ist, wie Versuch Tabelle I zeigt. 


Tabelle 1 (am 26. II. 1914). 

Zur Priifung der Wachstumsgeschwindigkeit in Bouillon und im inaktiven 
normalen Kaninchenserum 1) des im aktiven Kaninchenserum geziichteten, 

2) des im inaktiven Kaninchenserum geziichteten, 3) des Ausgangsstammes. 

Zum Versuch werden folgende Stamme benutzt: 

St. A: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes, 

St. B: ist der durch 146 Passagen in aktivem Serum geziichtete Stamm, 
St. C: ist der durch 146 Passagen in inaktivem Serum geziichtete Stamm. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) Bouillon, 

2) normales inaktives Kaninchenserum. 

♦ 

Versuchsanordnung: Je ccm Kultur eines jeden Stammes wird 

verimpft in: 

1) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

2) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

3) 1 ccm Bouillon, 

4) 1 ccm Bouillon, 

5) 1 ccm Bouillon (Einsaat). 

Kontrolle 1: 1 ccm inaktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm Bouillon unbeimpft. 

5 wird sofort ausgegossen zur Bestimmung der Einsaat, 1—4 und 
Kontrolle 1 und 2 werden nach 4 Stunden ausgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am nachsten Tage ergibt: 



St. 

A. 



St. 

B. 


Platte 1: 11 Kol. 

in 1 Gesichtsfeld 

Platte 1: 19 Kol. 

in 

1 Gesichtsfeld 

„ 2: 12 

yy 

„ i 

yy 

yy 

2: 17 „ 

yy 

1 

„ 3: 29 

yy 

„ i 

yy 

yy 

3: 40 „ 

yy 

1 

„ 4: 30 

yy 

„ i 

yy 

yy 

4: 36 

yy 

1 

„ 5: 7 

yy 

„ i 

yy 

yy 

5: 8 „ 

yy 
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St. C. 

Platte 1: 23 Kolonien in 1 Gesichtafeld 

2:22 „ „1 

3: etwa 80 „ „ 1 „ 

4: etwa 90 „ „ 1 ,, 

5: 12 ,, ,, 1 ,, 


M 


Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: In Bouillon erfolgt bei alien 3 Stammen in 
gleicher Weise rascheres Wachstum als ira inaktiven Kaninchen- 
serum. 


Es sei im folgenden zunSclist eine Auswahl aus den Ver- 
suchen wiedergegeben, die das Verhalten der 5 unter ver- 
schiedenen Bedingungen geziichteten Stamme gegenuber dem 
normalen aktiven Kaninchenserum zeigen. 


Tabelle II (am 26. XI. 1913). 

Zur Priifung der Bakterizidiefestigkeit des a) in Bouillon, b) in inaktivem 
Kaninchenserum, c) in aktivem Kaninchenserum, d) in reaktiviertem Ka¬ 
ninchen-Immunserum, e) in inaktivem Kaninchen-Immunserum geziichteten 

Typhusstammes. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes, 

St. B: ist der durch 55 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 55 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, ♦ 

St. D: ist der zuerst durch 45 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann 
durch 10 Passagen in 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm 
Kaninchen-Immunserum (des Ausgangsstammes) geziichtete Stamm, 
St. E: ist der durch 5 Passagen in 1 ccm inaktives Kaninchenserum + 
0,1 ccm Kaninchen-Immunserum (des Ausgangsstammes) geziichtete 
Stamm. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) normales aktives Kaninchenserum 1 , 

. . rr • u t desselben Tieres, 

2) normales inaktives Kaninchenserum I 

3) Kaninchen-Immunserum, mil dem Ausgangsstamm erzeugt (Kan. 
No. 764), 

4) Bouillon, 

5) 0,85-proz. NaCl-Losung. 

Versuchsanordnung: Je l / 10urt ccm Kultur von St. A—E werden ver- 
impft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm NaCl-Losung, 

2) 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm NaCl-Losung, 
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3) 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 764, 

4) 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 764 , 

5) 1 ccm in aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 764, 

6) 1 ccm in aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 764, 

7) 1,1 ccm Bouillon (Einsaat), 

8) 1,1 ccm Bouillon. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kan.-Serum -f 0,1 ccm Kan.-Immun¬ 
serum 764 unbeimpft. 

Rohrchen 1—6, Kontrolle 1 und 2 werden nach 3 Stunden, Rohrchen 7 
wird sofort zur Platte auBgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am nachsten Tage ergibt: 


St. A: Ausgangsstamm. 


St.B: Inaktive Normalserum- 
Kultur. 


PI. 1 
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Kol. 
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11 
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11 
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11 
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i 
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ii 

11 
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11 

„ 7 

11 
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ii 
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11 

7 

11 
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11 

11 
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11 

„8 

11 
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*1 

ii 
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11 

8 
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11 

11 

i 

11 

St. C 

!: Aktive 

N 

ormals 

erura- 


St. D: Re 

akti 

vierte 

Im 

mun- 



Kultur. 






seru m 

-Kulti 

ur. 


P1.1 

etwa 

500 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 


PI. 

1 

etwa 

500 

Kol. in 

1 Gesichtsf. 

„ 2 

11 

500 

11 
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ii 
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11 
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11 

11 
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ii 
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ii 
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1 Gesichtsfeld 







ii 

2: 

5,9 




ii 

i 









ii 

3: 

52,2 


11 


ii 

i 

11 








ii 

4: 

65,8 




<•> 

i 

11 








ii 

5: 

etwa 

500 

11 


ii 

i 

11 








ii 

6 : 

11 

300 

11 


i * 

i 

11 








ii 

7: 

47,7 


11 


ii 

i 

♦ » 








ii 

8: 

etwa 

1000 

11 


ii 

i 

1' 






Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: Die aktive Normalserum-Kultur (55. Passage) 
und die reaktivierte Immunserum-Kultur (10. Passage) werden 
durch aktives normales Kaninchenserum und durch reakti- 
viertes Immunserum bakterizid nicht beeinfluBt, wShrend die 
inaktive Normalserum-Kultur (55. Passage) und die inaktive 
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Immonseruin-Kultur (5. Passage) stark abgetotet werden, ebenso 
wie der Ausgangsstamm. 

Tabelle ILL (am 16. XII. 1913). 

Zur Priifung der Bakterizidiefestigkeit des a) im aktiven Kaninchenserum, 
b) im inaktiven Kaninchenserum, c) im reaktivierten Kaninchen-Immun- 
serum, d) im inaktiven Kaninchen-Immunserum, e) in Bouillon geziichteten 

Ty phusstam mes. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 73 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 73 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 45 Passagen in aktivem Kaninchenserum; dann durch 
29 Passagen in 1 com aktives Kaninchenserum -f 0,1 ccm Kaninchen- 
Immunserum des Ausgangsstammes geziichtete Stamm, 

St. D: ist der durch 22 Passagen in 1 ccm inaktives Kaninchenserum 4- 
0,1 ccm Kaninchen-Immunserum des Ausgangsstammes geziichtete 
Stamm, 

E: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes. 

Folgende Reagentien wurden verwendet: 


St. 


1) normales aktives Kaninchenserum 1 


desselben Tieres. 


2) normales inaktives Kaninchenserum t 

Vereuchsanordnung: Je l / l000 ccm Kultur von St. A—E werden ver- 
impft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

2) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

3) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

4) 1 ccm inaktives Kaninchenserum. 

Kontrolle 1: I ccm aktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Rohrchen 1—3 und Kontrolle 1—2 werden nach 3 Stunden, 4 wird 
sofort zur Platte ausgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 


Kultur. 

Kol. in 1 Gesichtsf. 

>• 11 I 11 
1000 if „ 1 


St. A 

Aktive 

Norma 

Iserum- 

St. 

B: 

I n 


Ku 

11 u r. 






PJ.l: 

etwa 600 Kol. in 

1 

Gesichtsf. 

PI. 

1: 

1,4 

„ 2: 

„ 600 

11 11 

1 

n 

11 

2: 

1,3 

„ 3: 

„ 600 

11 11 

1 

n 

11 

3: 

etw 

„ 4: 

„ 200 

»» 11 

1 


11 

4: 

>> 


250- 300 


1 


St. C: Reaktivierte Immun- 
serum-Kultur. 

PL 1: 600 Kolonien in 1 Gesichtsfeld 

„ 2 : 600 „ „ 1 

„ 3 : 000 „ „1 

*,4. 150 ,, m 1 j. 


St. D: I n a k t i v e Immunserum- 
Kultur. 

PI. 1: 13,5 Kol. in 1 Gesichtsf. 

„ 2: 17 „ „ 1 


3: etwa 1000 


4: 


600 
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St. E: Ausgangsstamm. 

Platte 1: 0,7 Kolonien in 1 Gesichtsfeld 




2: 0,7 

3: etwa 600 
4: „ 400 


yy yy 

yy • >> „ ,, 

Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: Die aktive Normalserum-Kultur (73. Passage) 
nnd die reaktivierte Immunserum-Kultur (29. Passage) er- 
weisen sich wie in Tabelle II dem normalen aktiven Kaninchen- 
serum gegenflber als bakterizidiefest. Die inaktive Normal¬ 
serum-Kultur (73. Passage) und die inaktive Immunserum- 
Kultur (22. Passage) werden von dem aktiven normalen 
Kaninchenserum stark abgetotet. 

Tabelle IV (am 29. XII. 1913). 

Zur Priifung der Bakterizidiefestigkeit des a) in aktivem Kaninchenserum, 
b) in in&ktivem Kaninchenserum, c) in reaktiviertem Kaninchen-Immun- 
serum, d) in inaktivem Kaninchen-Immunserum, e) in Bouillon geziichteten 

Typhusstammes. 

i 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 86 Passagen in aktivern Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 86 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 45 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
41 Passagen in 1 ccm aktives Kaninchenserum + 0,1 ccm Kaninchen- 
Immunserum des Ausgangsstammes geziichtete Stamm (86. Passage 
ira Serum), 

St. D: ist der durch 36 Passagen in 1 ccm inaktives Kaninchenserum + 
0,1 ccm Kan.-Immunserum des Ausgangsstammes geziichtete Stamm, 
St. E: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) normales aktives Kaninchenserum 1 , ., 

' . . T - • i } desselben Tieres. 

2) normales inaktives Kaninchenserum! 

Versuchsanordnung: Je 1 / 1000 ccm Kultur von St. A—E werden ver- 
impft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

2) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

3) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

4) 1 ccm inaktives Kaninchenserum. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Rohrchen 1—3 und Kontrolle 1—2 werden nach 3 Stunden, 4 wird 
sofort zur Platte gegossen. 
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Die Auszahlung der Patten am folgenden Tage ergibt: 


St. A: Aktive Normalaerum- St. B: 



Ku 

ltu 

r. 



Pl.l 

etwa 500 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

PI. 1: 

„ 2 

„ 500 


ii 

1 

„ 2: 

„ 3 

„ 400 

71 

ii 

1 

„ 3: 

„ 4 

„ 200 

11 

ii 

1 

„ 4: 

St. 

C: Reakti 

vie 

rte 

> Immun- 

St. D 


serum 

-Kult 

ur. 


Pl.l 

etwa 100 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

PI. 1: 

»> 2 

„ 120 

M 

ii 

1 

,, 2: 

„ 3 

,. 100 

If 

ii 

1 

., 3: 

„ 4 

„ 75 

11 

ii 

1 

„ 4: 


InaktiveNormalserum- 
K u 11 u r. 

0,1 Kol. in 1 Gesichtsf. 

0,2 „ „ 1 

etwa 1000 „ „ 1 

„ 350-400 „ „ 1 


11 

V 

11 


: Inaktive Immunserum- 
K u 11 n r. 

0,2 Kol. in 1 Gesichtsf. 

0,1 ,, ,, 1 », 

etwa 1000 „ „ 1 „ 

,, 350 ,, ,, 1 i. 


St. E: Ansgan gsstam m. 

Platte 1: 0,1 Kolonien in 1 Gesichtsfeld 

,, 2: steril 

„ 3: etwa 400 „ „ 1 „ 

,. 4: „ 250—300 „ „ 1 „ 

Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 

Resultat: Die aktive Normalserum-Kultur (86. Passage) 
und die reaktivierte Immunserum-K,ultur (41. Passage) er- 
weisen sich wie in Tabelle II dem aktiven normalen Kaninchen- 
serum gegeniiber als bakterizidiefest. Die inaktive Normal- 
serum-Kultur (86. Passage) und die inaktive Immunserum- 
kultur (36. Passage) bleiben trotz langer Zuchtung im Serum 
gegeniiber dem normalen aktiven Kaninckenserum ebenso 
bakterizidieempfindlich wie der Ausgangsstamm. 

Wie aus den Versuchen hervorgeht, erweist sich der 
durch eine groBe Zahl (55—86) von Passagen in aktivem 
Kaninchenserura geziichtete Stamm gegeniiber den bakteriziden 
Kraften des Normalserums vollig unempfindlich. Er w§,chst, 
unbehelligt von den bakteriziden Stoffen. in dem aktiven 
Normalserum genau so gut wie in dem inaktiven Normal- 
serum, wahrend der Ausgangsstamm in der gleichen Zeit von 
den gleichen aktiven Normalseris nahezu bis zur Sterilit&t 
abgetotet wird. Ebenso verhalt sich der unter der Einwirkung 
des reaktivierten Immunserums stehende Stamm- in der 10., 
der 29. und der 41. Passage; er ist komplett serumfest. Diesen 
beiden bakterizidiefesten, unter dem EinfluB des aktiven 
Serums geziichteten Stammen stehen die im inaktiven Normal- 
serum und im inaktiven Immunserum geziichteten Stamme 
gegeniiber. Der im inaktiven Normalserum durch 55 Passagen 
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(in Tabelle II), durch 73 Passagen (Tabelle III), durch 86 Pas- 
sagen (Tabelle IV) gezuchtete Stamm wird vom aktiven Normal- 
serum abgetotet. Diese Resultate stimmen mit den Versucben 
Trommsdorffs und Erich Cohns fiberein. Diese Autoren 
haben ihre St&mme im aktiven und inaktiven normalen 
Kaninchenserum, nicht auch im Immunserum geztichtet. 
Ihre Zfichtungen beschrankten sich freilich auf wenige, h8ch- 
stens 11 Passagen, wahrend uns bei den Versuchen Kulturen zu 
Verfilgung standen, die 86, in unserera letzten Versuch sogar 
98 Passagen im aktiven bzw. inaktiven Normalserum durch- 
gemacht hatten. 

Die Tatsache, daB der durch 36 Passagen unter dem 
EinfluB des inaktiven Immunserums stehende Stamm 
keinerlei Andeutung von Festigkeit zeigt, beweist, daB der 
Ambozeptor allein die Ausbildung der Serumfestigkeit nicht 
herbeifuhrt, was bereits E. Cohn aus seinen Versuchen folgert. 
Die Festigkeit entwickelt sich nur unter dem EinfluB des 
Komplexes Ambozeptor + Komplement. Es empfiehlt 
sich daher, hier allgemeiner von einer Bakterizidiefestig- 
keit zu sprechen. 

In Gegensatz stehen unsere Ergebnisse zu denen Tsudas. 
Tsuda fand, daB bereits eine einmalige Passage von Typhus¬ 
bacillen im inaktiven, ^-stfindig auf 58° erhitzten normalen 
Meerschweinchenserum eine starke Resistenz der Bakterien 
gegen Bakterizidie, ihre ff Animalisierung“ hervorrufe; ebenso 
fand Tsuda, daB eine Bakterizidiefestigkeit sich durch ein¬ 
malige Passage in einem Serum entwickelt, das vorher mit 
toten Bacillen bebandelt wurde. Er kommt durch diese Er¬ 
gebnisse zu der Anschauung, daB zwar die vermehrte Re¬ 
sistenz durch eine besondere Eigenschaft des Serums bedingt 
sei, daB aber die beiden bakteriziden Komponenten, der 
Immunkorper und das Komplement des betreffenden Serums, 
an der Animalisierung der Bacillen.unbeteiligt seien. 

Eine Tatsache ware ferner zu erwahnen, die aus Tabelle II 
hervorgeht Es zeigt sich in dem Versuch, daB sowohl der 
Ausgangsstamm als auch die im inaktiven Normal- und Immun¬ 
serum geziichteten Kulturen von 1 ccm aktivem Kaninchen¬ 
serum 0,1 ccm Immunserum viel schw&cher abgetotet werden, 
als von 1 ccm aktivem normalen Kaninchenserum allein; diese 
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verminderte bakterizide Fahigkeit des reaktivierten Immun- 
serums ist auf Komplementablenkung (Neisser-Wechs- 
bergsches Ph&nomen) zuriickzufiihren. Es tritt diese Er- 
scheinung bei dem spater zu besprechenden Versuch 12 noch 
deutlicher und klarer hervor. Es folgt aus dieser Tatsache, 
daB man durch den starken Zusatz des Immunserums die 
bakterizide Fahigkeit des Normalserunis herabgesetzt hat, und 
man muB daher annehmen, dafi ein Mischserum mit 
sehr hohem Immunkorper-Gehalt zum Ziichten 
serumfester Stfimme wegen seiner geringeren 
bakteriziden Wirkung weniger geeignet ist, als das 
norm ale Serum. 

II. Verhalten des bakterizidiefesten Stammes gegeniiber 
den Seris anderer Tierarten. 

Diese Gruppe von Versuchen betrifft die Frage, oh die 
St&mme sich auch anderen bakterizid wirksamen Serumarten 
gegenflber resistent erweisen, und zwar gegeniiber 1) Meer- 
schweinchenserum, 2) Menschenserum. AuBer dem normalen 
aktiven Menschenserum wurde auch das aktive Serum des 
inzwischen in Rekonvaleszenz betindlichen Patieuten benutzt, 
aus dessen Blut der Typhusstamm geziichtet worden war. 
Das Serum agglutinierte Typhus-Formol-Bouillonkultur noch 
bei 1:800, als es benutzt wurde. 

Tabelle V (am 1. XII. 1913). 

Zur Entscheidung iiber die Frage, ob der aktivem Kaninekenserum gegen- 
iiber bakterizidiefeste Typhusstamm auch aktivem Meerschweinchenserum 
gegeniiber bakterizidiefest ist. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 58 Pas6agen in aktivem Kaninekenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 58 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm. 

Folgende Reagentien werden venvendet: 

1) aktives Meerschweinchenserum, 

2) inaktives Meerschweinchenserum (*/, Stunde auf 50° erhitzt), 

3) Kaninchen-Immuuserum, mit dem Ausgangsstamm erzeugt (No. 763;, 

4) Bouillon, 

5) 0,85-proz. NaCl-Losung. 
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Versuchsanordnung: Je 1 / 1000 cem Kultur von 8t. A und B werden 
verimpft in: 

1) 1 ccm aktives Meerschw.-Serum -f 0,1 ecm NaCl-Losung, 

2) 1 ccm aktives Meerschw.-Serum -f 0,1 ccm NaCl-L6sung, 

3) 1 ccm aktives Meerschw.-Serum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 763, 

4) 1 ccm inaktives Meerschw.-Serum + 0,1 ccm Kan.-Immunserum 763, 

5) 1 ccm inaktives Meerschw.-Serum -f- 0,1 ccm Kan.-Immunserum 763, 

6) 1,1 ccm Bouillon. 

Kontrolle 1: 0,7 ccm aktives Meerschw.-Serum + 0,1 ccm NaCl-Losung 
unbeimpft. 

Kontrolle 2: 0,7 ccm inaktives Meerschw.-Serum + 0,1 ccm Kan.- 
Immunserum 763. 

Rohrchen 1—5 und Kontrolle 1—2 werden nach 3 Stunden aus- 
gegossen, 6 sofort. 

Die Auszahlung der Platten am nachsten Tage ergibt: 

St. A: Aktive Normalserum- St. B: Inaktive Normalserum- 
Kultur. Kultur. 


Pl.l 

etwa 200 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

Pl.l: 12,8 

Kol. in 1 Gesichtsf 

» 2 

,, 250-300 ,, 

»> 

1 

yy 

„2: 9,4 

yy yy 1 yy 

„ 3 

„ 200 


yi 

1 

yy 

„ 3: 8,6 

yy yy 1 yy 

4 

400 

9t 

ji 

1 


„ 4: etwa 400 

yy yy ^ yy 

„ 5 

„ 400 

•t 

yy 

1 

yy 

,, 5: „ 300 

yy yy 1 yy 

„ 6 

200 


yy 

1 

yy 

„ 6: „ 150-200 „ „ 1 „ 


Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 

Resultat: Der normalem aktiven Kaninchenserum gegen- 
iiber bakterizidiefeste Stamm wird auch von normalem aktiven 
Meerschweinchenserum nicht abgetotet. 

Tabelle VI (am 4. XII. 1913). 

Zur Entscheidung iiber die Frage, ob der gegen aktives Kaninchenserum 
bakterizidiefeste Typhusstamm auch aktivein normalen Menschenserum 
und dem aktiven Serum eines Tvphus-Rekonvaleszenten gegeniiber 

bakterizidiefest ist. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 61 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 61 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) normales aktives und inaktives Menschenserum (als solches diente 
das Serum des Verfassers, der niemals eine Typhusinfektion durch- 
gemacht hat), 

2) aktives und inaktives Serum eines Typhus-Rekonvaleszenten (Pat. 
Delp, aus dessen Blut der Stamm gezuchtet worden war; Aggluti- 
nationstiter 1:800). 
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Versuchsanordnung: Je 1 / 1000 ccm Kultur von St. A und B werden 
verimpft in: 

1) 1 ccm aktives Serum Delp, 

2) 1 ccm aktives Serum Delp, 

3) 1 ccm inaktives Serum Delp, 

4) 1 ccm inaktives Serum Delp, 

5) 1 ccm aktives Normal-Menschenserum, 

6) 1 ccm aktives Normal-Menschenserum, 

7) 1 ccm inaktives Normal-Menschenserum, 

8) 1 ccm inaktives Normal-Menschenserum. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Serum Delp. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Serum Delp. 

Kontrolle 3: 1 ccm aktives Normal-Menschenserum. 

Kontrolle 4: 1 ccm inaktives Normal-Menschenserum. 

Rdhrchen 1—3, 5—7, Kontrolle 1—4 werden nach 3 Stunden aus- 
gegossen, Rohrchen 4 und 8 werden sofort ausgegossen zur Bestimmung 
der Einsaat. 

Die Ausziihlimg der Platten am folgenden Tage ergibt: 


1) St. A: Aktive Normalserum- 
Kultur + Serum Delp. 


PI. 1: 

etwa 600 Kol. 

in 

1 Gesichtsf 

„ 2: 

„ 600 „ 

yy 

1 

„ 3: 

„ 400 „ 


1 

, 4: 

„ 250 ,. 

>> 

1 


3) St. B: Inaktive Normal- 
serum-Kultur -f Serum Delp. 

PI. 1: 4 Kol. auf der Agarplatte 
2: 2 

„ 3: etwa 500 Kol. in 1 Gesichtsf. 
,, 4 . ,, *-50 ,, ,, 1 ,, 

Kontrolle 1—4: samtlich steril. 


2) St. A: Akti ve Normalserum- 
Kultur -f normales Menschen- 
seru m. 


PI. 5: 

etwa 

600 Kol. 

in 1 Gesichtsf 

„ 6: 


600 

1 j» 

7: 

>> 

500 „ 

ji 1 

„ 8: 


200 „ 

yy 1 yy 

4) St. B: 

I n a k ti v 

e Normal- 

ser 

u m -1 

C u 11 u r + normales 


Me 

n s c h e n s 

e r u m. 

PI. 5: 

2 Kol. auf der 

Agarplatte 

„ 6: 

steril 


„ 7: 

etwa 

400 Kol 

. in 1 Gesichtsf 

8: 

„ 2< Hi-250 „ 

„ 1 „ 


Resultat: Die gegeuiiber normalein aktiven Kaninchen- 
serum bakterizidiefeste aktive Normalserum-Kultur erweist 
sich als fest auch gegeniiber aktivem normalen Menschen- 
serura und aktivem Typhus-Rekonvaleszentenserum. 

Auch aktivem Meerschweinchenserum gegeniiber zeigt 
sich die aktive Kaninchenserum-Kultur vollstandig resistent. 
In aktivem Normal-Menschenserum und in aktivem Rekon- 
valeszentenseruin wachst der serumfeste Stamm inindestens 
so gut, wie in dem unwirksamen inaktivierten Serum, wahrend 
die inaktive Normalserum-Kultur auGerordentlich stark, trotz 
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grofler Einsaat fast bis zur Sterilitat von beiden aktiven Seris 
abgetbtet wird. Es zeigt sich mithin, daB eine Tierspezifitat 
der Serumfestigkeit nicht vorhanden ist. Dieser Befund deckt 
sich mit den Versuchen, die Erich Cohn angestellt hat. 
Cohn fand seine kaninchenserumfesten St&mme Menschen- 
und Hammelserum gegenOber fest. 


III. Verhalten der Bakterizidiefestigkeit. 

Die folgenden beiden Versuche betreffen die Frage nach 
der Schnelligkeit der Entwicklung serumfester StSmme. 


Tabelle VII (ara 16. XII. 1913). 


Zur Feststellung der Schnelligkeit des Eintrittes der Bakterizidiefestigkeit bei 
Ueberimpfung des Ausgangsstammes in aktives Kaninchenserum. 


Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 73 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes, 

St. C: ist die 1. Passage des Ausgangsstammes in aktives Kaninchenserum 
(1 ccm aktives Kaninchenserum wurde am vorhergehenden Tage 
mit der Bouillonkultur des Ausgangsstammes reiehlich beimpft). 

Folgende Beagentien werden verwendet: 

1) aktives Kaninchenserum 1 , .. r _. 

. ... Tjr . , >desselben Tieres. 

2) inaktives Kaninchenserum J 

Versuchsanordnung: Je 1 / i(m ccm Kultur von St. A—C werden ver- 
impft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

2) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

3) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

4) 1 ccm inaktives Kaninchenserum. 

KontroUe 1: 1 ccm aktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kaninchenserum unbeimpft. 

Bohrchen 1—3 und Kontrolle 1—2 werden nach 3 Stunden, Rohrchen 4 
wird sofort ausgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 


St. A: Aktive Normalserum- 
Kultur, 73. Passage. 


St. B: A usgangsstam m. 


PI. 1: 

etwa 600 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

PI. 1: 0,7 

Kol. 

in 

1 

” V 

„ 600 „ 


1 

„ 2: 0,7 


yy 

1 

„ 3: 

„ 600 „ 


1 

„ 3: etwa 600 

yy 

yy 

1 

„4: 

„ 200 „ 


1 „ 

„ 4: ., 400 

)* 

Jf 

1 
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St. C: Aktive Normalserum-Kultur, 1. Passage. 

Platte 1: 0,7 Kolonien in 1 Gesiehtsfeld 

„ 2 : 0,6 „ „ 1 

„ 3: etwa 90 „ „ 1 „ 

„ 4: 15,3 „ ,, 1 „ 

Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 

Resultat: Die einmalige Passage des bakterizidieempfind- 
lichen Stammes in aktivem normalen Kaninchenserum ftthrt 
nicht zur vSlligen Ausbildung von Bakterizidiefestigkeit. 

Tabelle VIII (am 18. XIL 1913). 

Zur Feststellung der Schnelligkeit des Gintrittes der Bakterizidiefestigkeit bei 
Ueberimpfung des Ausgangsstammes in aktives Kaninchenserum. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: iat der durch 75 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 75 PasBagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist durch 3 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtet worden. 
Reagentien und Versuchsanordnung wie Tabelle VII. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 

St. A : Aktive Normalserum- St. B: lnaktive Normalserum- 



Kult 

ur, 75. Passage. 

Kultur, 

75. 

Pa 

ssage. 

Pl.l 

etwa 

250 Kol. in 

1 Gesichtsf. PI. 

1: 1,3 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf 

„ 2 


250 „ „ 

1 71 71 

2: 1,4 

11 

it 

1 

„ 3 

>> 

200 „ „ 

1 71 17 

3: etwa 250 

11 

it 

1 

„ 4 

17 

70 „ „ 

1 11 11 

4: „ 100 

11 

ii 

1 


St. 

C: Aktive 

Norm alseru m 

-Kultur, 3 

. Pa 

s s a g e. 


Platte 1: etwa 70 Kolonien in 1 Gesiehtsfeld 
„ 2: „ 80 „ „ 1 

,, 3: ,, 80 ,, „ 1 ,, 

„ 4: 34,4 „ „ 1 

Kontrolle 1: steril. Kontolle 2: steril. 

Resultat: Die dreimalige 24-sttindige Passage des bakteri- 
zidieempfindlichen Ausgangsstammes in normalem aktivem 
Kaninchenserum fiihrt eine Bakterizidiefestigkeit des Stammes 
herbei. 

Die Versuche lehren folgendes: Wahrend die 1. Passage 
des Ausgangsstammes im aktiven Serum noch stark abgetdtet 
wird (von 15,3 auf 0,6 Kolonien in 1 Gesiehtsfeld), erweist 
sicli die 3. Passage schon als vollig bakterizidiefest. Es er- 
folgt im aktiven Serum in 3 Stunden Vermehrung der Keime 
auf das Doppelte, genau wie im inaktiven unwirksamen Serum, 
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w&hrend der Kontroll-Ausgangsstamm stark abgetdtet wird 
(von 100 Kolonien auf 1,3 Kolonien). Die Bakterizidie- 
festigkeit wird somit bei Ziichtung in aktivem 
Serum nicht bei der ersten Passage, sondern 
innerhalb von drei Passagen erworben. 

Es wurde weiterhin untersucht, wie lange die Bakterien 
ihre Bakterizidiefestigkeit festhalten, wenn das Serum nicht 
mehr auf sie einwirkt, mit anderen Worten, ob die festen 
Bakterien in den Zustand der bakteriziden Serumempfindlich- 
keit des Ausgangsstammes zuruckkehren, wenn bei Passagen 
in anderen NUhrmedien der EinfluB des aktiven Serums fehlt. 
Diese Frage wurde in der Weise gepruft, daB die gegen 
aktives Serum feste Kultur in Agar- und Bouillonpassagen 
gezfichtet und im bakteriziden Versuch auf ihre Festigkeit 
geprflft wurde. 

Tabelle IX (am 3.1.1914). 

Zur Entscheidung iiber die Frage, ob der bakterizidiefeste Stamm bei Passage 
in Bouillon und Agar seiner Serumfestigkeit verlustig geht. 

Zur Untersuchung gelangen folgende Stamme: 

St. A: ist ein durcb 90 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
1 Passage in Bouillon geziichteter Stamm, 

St. B: ist ein durch 90 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
1 Passage auf Agar geziichteter Stamm, 

St. C: ist ein durch 83 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
8 Passagen in Bouillon geziichteter Stamm, 

St. D: ist ein durch 83 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
8 Passagen auf Agar geziichteter Stamm, 

St. E: ist die Bouillonpassage des Ausgangsstammes, 

St. F: ist die Agarpassage des Ausgangsstammes. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) aktives Kaninchenserum, 

2) inaktives Kaninchenserum. 

Versuchsanordnung: Je l / l000 ccm Bouillonkultur von St. A, C, E 
und je 7,000 Oese Agarkultur von St. B, D, F werden verimpft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

2) 1 ccm aktives Kaninchenserum, 

3) 1 ccm inaktives Kaninchenserum, 

4) 1 ccm inaktives Kaninchenserum. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Kaninchenserum, unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kaninchenserum, unbeimpft. 

BOhrchen 1—3 und Kontrolle 1—2 werden nach 3 Stunden, Rdhrchen 4 
wild sofort zur Platte ausgegossen. 

ZelUchr. f. ImmunltSUforftchung. Ori*. Bd. XXIV. 28 
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Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 


St. 

A: 1. Bouillonpassage. 



St. B : 

1. Agar 

pa 

s s a g e. 

PI. 1: 

etwa 500 

Kol. in 1 Gesichtsf. 

pi. 

i 

17,5 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

„2: 

„ 400-450 „ „ 1 „ 

ii 

2 

19,3 

11 

ii 

1 „ 

„ 3: 

„ 300 

11 11 1 11 

ii 

3 

etwa 

200 „ 

ii 

1 „ 

„ 4: 

„ 250 

1* ^ 11 

ii 

4 

11 

200 „ 

ii 

1 

St. 

C: 8. Bo 

uillonpassage. 



St. D: 

8. Agarpa 

s s a g e. 

PI. 1: 

16,4 

Kol. in 1 Gesichtsf. 

pi. 

1 

1,5 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

» 2: 

16,1 

n ii 1 ii 

» 

2 

1,8 

11 

ii 

1 „ 

„ 3: 

etwa 300 

ii ii 1 ii 

ii 

3 

etwa 

400 „ 

ii 

1 

» 4: 

„ 200 

ii ii 1 ii 

ii 

4 


300 „ 

ii 

1 

St. E: Aus 

gangsstamm, 


St. F: 

Ausgan 

g s 81 a m m, 


B o u i 11 

anpassage. 



A 

garpassage. 

PI. 1: 

steril 


pi. 

1 

steril 




„ 2: 

2 Kol. auf der Agarplatte 

ii 

2 

steril 




„ 3: 

etwa 600 

Kol. in 1 Gesichtsf. 

ii 

3 

etwa 

300 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

„ 4: 

„ 400 

ii 1 ii 

ii 

4 

7 ? 

150 „ 

ii 

1 


Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: Einmalige Passage des bakterizidiefesten Stam- 
mes in Bouillon ruft keinen Verlust der Festigkeit hervor: 
einmalige Passage auf Agar ftihrt zu starker EinbuBe der 
Festigkeit. 8-malige Passage in Bouillon schwficht die Serum- 
festigkeit des Stammes erheblich, 8-malige Passage auf Agar 
hebt die Festigkeit fast vbllig auf. 

Tabelle X (am 16. XII. 1913). 

Zur Eritscheidung iiber die Frage, wann der bakterizidiefeste Stamm bei 
Passage in Bouillon seiner Bakterizidiefestigkeit verlustig geht. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stammer 
St. A: ist der durch 73 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes, 

St. C: ist ein durch 56 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
18 Passagen in Bouillon geziichteter Stamm. 

Reagentien und Vereuchsanordnung siehe Tabelle IX. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 

St. A: Aktive Normalserum- St. B: Bouillonkultur des 
Kultur. Ausgangsstammes. 


PI. 1: 

etwa 600 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

PI. 1: 0,7 

Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

„2: 

„ 600 „ 

ii 

1 „ 

„ 2: 0,7 

11 

ii 

1 „ 

„ 3: 

„ 600 „ 

ii 

1 „ 

„ 3: etwa 600 

J1 

ii 

1 

„ 4: 

„ 200 „ 

ii 

1 ,, 

„ 4: „ 400 

11 

ii 

1 „ 
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St. C: 18. Bouillon passage des bakterizidiefesten Stammes. 

Platte 1: 37,2 Kolonien in 1 Gesichtsfeld 

» 2: 25,9 „ „ 1 „ 

„ 3: etwa 1000 „ „ 1 „ 

» 4: „ 400 „ „ 1 

Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 

Resultat: 18 Passagen in Bouillon schw&chen zwar die 
Bakterizidiefestigkeit des festen Stammes stark, lassen sie 
aber noch teilweise bestehen. 

Tabelle XI (am 17.1. 1914). 

Zur Entscheidung iiber die Frage, wann der bakterizidiefeste Stamm bei 
Passage in Bouillon und Agar seiner Festigkeit verlustig geht. 

Zur Untersuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist ein durch 101 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durcb 
4 Passagen in Bouillon geziichteter Stamm, 

St. B: ist ein durch 101 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
4 Passagen auf Agar geziichteter Stamm, 

St. C: iBt ein durch 57 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
50 Passagen in Bouillon geziichteter Stamm, 

St. D: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes. 

Beagentien und Vereuchsanordnung siehe Tabelle IX. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 


St. 

A: 4. 

Pas 

sage dee festen 

St. . 

B: 4. Passage 

des festen 


Stam 

mea. 

in Bouillon. 



Stammes au 

f Agar. 

Pl.l 

etw. 350—400 Kol. in 1 Gesichtsf. 

PI. 

1: 

40 Kol. 

in 1 Gesichtsf. 

» 2 

77 

300 

99 99 ^ 99 

99 

2: 

40 

99 1 99 

„ 3 

99 

300 

99 99 1 99 

99 

3: 

etwa 450 „ 

99 1 99 

,, 4 

99 

200 

99 99 1 99 

99 

4: 

99 350 „ 

91 1 19 

St. C: 50. 

Pas 

sage des festen 

K 

St. 

D: Bouillon 

kultur des 

Siam 

mes 

in Bouillon. 



Ausgangsst 

ammes. 

P1.1 

3,3 


Kol. in 1 Gesichtsf. 

PI. 

1: 

2 Kol. auf der 

Agarplatte 

„ 2 

2,7 


77 99 1 99 

99 

2: 

steril 

„ 3 

etwa 

600 

99 99 -1 77 

99 

3: 

etwa 400 Kol. 

in 1 Gesichtsf 

„ 4 

99 

350 

99 79 f 99 

99 

4: 

99 300 „ 

17 1 77 


Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: 4 Passagen in Bouillon lassen die Bakterizidie¬ 
festigkeit des festen Stammes unverandert, 4 Passagen auf 
Agar fflhren zu sehr starkem Verlust der Festigkeit. 50 Pas¬ 
sagen in Bouillon veranlassen fast vSUiges Erloschen der 
Festigkeit. 

28* 
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Man ersieht aus den vorliegenden Versuchen, daB die 
Eigenschaft der Bakterizidiefestigkeit in der Tat bei Passagen 
fiber Bouillon und Agar verloren geht. Besonders bemerkens- 
wert ist die Tatsache, daB die Bakterizidiefestigkeit bei Pas¬ 
sage fiber Agar schon in der 1. Passage stark kerabgesetzt 
wird. Der Stamm, der 90 Passagen hindurch unter der Wir- 
kung des aktiven Serums gehalten wurde, bfiBt bei einer ein- 
zigen Agarpassage seine Festigkeit gegentiber den bakteriziden 
Serumkraften stark ein. Interessant ist ferner, daB die Rtick- 
bildung bei Bouillon passage viel langsamer vor 
sich geht, als bei Passage fiber Agar (Tabelle IX, 
Stamm A). Wie der Versuch zeigt, ist die 1. Passage in Bouillon 
noch serumfest. Besonders deutlich tritt der Unterschied in der 
Schnelligkeit der Rfickbildung in der 4. Passage in Bouillon 
und auf Agar hervor (Tabelle XI, Stamm A und B). Bei der 
8. Passage des bakterizidiefesten Stammes in Bouillon hat 
seine Serumfestigkeit schon stark gelitten, ist aber noch partiell 
vorhanden, wShrend die 8. Agarpassage schon fast komplett 
abgetfitet wird (Tabelle IX, Stamm C und D). Ja selbst die 
50. Passage der aktiven Normalserum-Kultur in Bouillon (Ver¬ 
such XI, Stamm C) scheint noch nicht ganz zurfickgebildet zu 
sein. Die Rfickbildung der Bakterizidiefestigkeit in Bouillon 
hat Erich Cohn bereits festgestellt. 

Der schnelle Verlust der Bakterizidiefestigkeit bei Agar¬ 
passage weist auf diese wichtige Fehlerquelle beim Arbeiten 
mit bakterizidiefesten Stfimmen hin. 

IV. Verhalten gegenllber Immunserum. 

Bekanntlich ist bei bakteriziden Plattenversuchen mit 
komplettiertem Immunserum auf die Komplementablenkung 
(M. Neisser und Wechsberg) Rflcksicht zu nehmen. Be¬ 
sonders deutlich tritt diese Erscheinung in folgendem Ver¬ 
such zutage. 

Tabelle XII (am 28. XI. 1913). 

Priifung des Einflusses von Immunserumzusatz zu 1 ccm aktiven K&ninchen- 
serums auf dessen bakterizide Wirkung. 

Zur Untereuchung kommen folgende Stamme: 

St. A: ist der durch 56 Passagen in aktivem Kaninchenserum gezuchtete 
Stamm, 
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St. B: ist der durch 56 Passagen in inaktivem Kaninehenserum geziichtete 
Stamm. 

Es werden folgende Reagentien benutzt: 

1) norm ales aktives Kaninehenserum ) , 

2) normales inaktives Kaninehenserum) 6886 en ieres ’ 

3) Immunserum, gewonnen mit dem Ausgangsstamm (Kan. No. 763), 

4) 0,85-proz. NaCl-Losung, 

5) Bouillon. 

Versuchsanordnung: Je */ 1000 com Kultur von St. A und B werden 
verimpft in: 

1) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ecm NaCl-Losung, 

2) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm NaCl-Ldsung, 

3) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm Immunserum, 

4) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm der Verdunnung I / 10 

Immunserum, 

5) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm der Verdunnung l / too 
Immunserum, 

6) 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm Immunserum. 

7) 1 ccm inaktives Kaninehenserum + 0,1 ccm Immunserum, 

8) 1,1 ccm Bouillon. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Kaninehenserum + 0,1 ccm NaCl-Losung, 
unbeimpft. 

Kontrolle 2: 1 ccm inaktives Kaninehenserum + 0,1 ccm Immunserum, 
unbeimpft. 

Rdhrchen 6 und 8 werden sofort, Rdhrchen 1—5 und 7 sowie die 
Kontrollen werden nach 3 Stunden zur Platte ausgegossen. 

Die Auszahlung der Platten am folgenden Tage ergibt: 


St. A: Aktive Noimalserum- St. B: Inaktive Normalserum 
Kultur. Kultur. 


P1.1 

etwa 300 Kol. 

in 

1 Gesiehtsf. 

1*1.1: 9,7 Kol. in 

1 Gesiehtsf. 

„2 

„ 300-350 

11 

ii 

i 

V 

,, 2: 9,8 

11 11 

1 „ 

» 3 

„ 400 

11 

ii 

i 

11 

„ 3: 77,8 

11 11 

1 

„ 4 

„ 400 

11 

ii 

i 

11 

„ 4: 18,6 

11 11 

1 ». 

11 5 

„ 350 


ii 

i 

11 

„ 5: 7,8 

M 11 

1 

„ 6 

„ 150 

11 

ii 

i 

11 

,, 6: etwa 250 

11 11 

1 

>, 7 

„ 350 

11 

ii 

i 

11 

„ 7: „ 500-600 

11 11 

1 

„8 

„ 150-200 

11 

ii 

i 

11 

_,, 8: „ 250-300 

11 11 

1 „ 


Kontrolle 1: steril. Kontrolle 2: steril. 


Resultat: Ein Zusatz von zu grofier Immunserummenge 
zum normalem aktiven Serum verstarkt nicht, sondern schwacht 
die bakterizide Wirkung des normalen Serums infolge Kom- 
plementablenkung (Neisser-Wechsbergsches Ph&noiuen). 

Wir benutzten ftir die jetzt folgenden Versuche die von 
M. Neisser und Wechsberg angegebene Methode. 
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Von den zur Untersuchung zu benutzenden inaktiven Immunscris 
warden mit physiologischer NaCl-Losung Verdiinnungen von 1 : 100 bis 
1:100000 hergestellt. Je 1 com dieser Verdiinnungen wurde zum Versuch 
benutzt. Reaktiviert wurde das Immunseruin mit frischem aktiven Meer- 
schweinchenserum. Dieses wurde mit 0,85-proz. NaCl-Losung auf 1:10 
verdiinnt, und 0,5 com dieser Verdiinnung warden dem Immunscrum zu- 
gesetzt. In diese Serummengen wurden die Typhuskulturen verimpft, und 
zwar 0,1 cem einer Verdiinnung der Kulturen von 1 :10 oder 1:100. Mit 
NaCl-Losung wurde die Fliissigkeit auf 2 com aufgefiillt. Jedera Rohrehen 
wurden 3 Tropfen Bouillon zugesetzt. Die Rohrehen kamen hierauf fiir 
3 St unden in den Brutschrank von 37°, dann wurde der gauze Inhalt der 
Rohrehen mit Agar von 42° zur Platte ausgegossen. Die Ausziihlung der 
Platten wurde naeh der friiher angegebenen Weise vorgenommen. Die 
Kontrollen waren folgende: 1) wurde die GroBc der Einsaat gepriift, 

2) wurde die Vermehrung der Bakterien ohne Serumzusatz innerhalb von 
3 Stunden festgestollt. Ferner wurde die Wirkung des beim Versuch ver- 
wendeten aktiven Meerschweinchenserums ohne Immunserumzusatz auf 
Bakterizidie gepriift, sowie die Unwirksamkeit des inaktiven Immunserums. 
SchlieBlich wurde die Sterilitiit der verwendeten Reagentien und die Rein- 
heit der untersuchten Kulturen gepriift. 

Nacli dieser Metliode wurden zunachst die Immunsera 
untersucht, die auf die oben angegebene Weise durch Im- 
munisierung von Kaninchen mit dem Ausgangsstamm gewonnen 
worrien waren. 


labelle XIII (am 6. I. 1914). 

Zur Priifung der bakteriziden Wirksamkeit von Immunseris, die mit dem 
Ausgangsstamm erzeugt wurden, gegeniiber dem Ausgangsstamm. 


Zur Untersuchung kommt die Bouillonkultur des Ausgangsstammes. 


Folgende Reagentien wurden verwendet: 

1) frisches aktives Meerschweinchenserum, 

2) Kaninchen-Immunsera, die mit dem Ausgangsstamm gewonnen 
wurden (761, 763, 76*1), 

3) 0,85-proz. NaCl-Losung, 

4) Bouillon. 


V e rsuchsan ord n u n g: 

Rohrehen 1, 4,7:1 com der Verd. l l l0 Immunser. -f- 0,5 cem der Verd. l l l9 
Meerschw.-^er. -f 0,1 ccm der Verd. 1 / |00 Bouillonkultur des Ausgangs¬ 
stammes -f 0,4 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

Rohrehen 2, 5, 8: 1 ccm der Verd. '/ion Immunser. 4- 0,5 ccm der Verd. Vio 
M(*ers(hw.-Ser. -f 0.1 ccm der Verd. V 10(l Bouillonkultur des Ausgangs¬ 
stammes + 0,4 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

Rohrehen 3, 6, 9: 1 ccm der Verd. 1 / 1000 Immunser. + 0,5 ccm der Verd. V 10 
Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. l / l0() Bouillonkultur des Ausgangs¬ 
stammes + 0,4 ccm NaCl-Losung -f 3 Tropfen Bouillon. 
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Rohrchen 1—3 enthalt Immunserum 761; Rohrchen 4-^6 enthalt 
Immunserum 763, Rohrchen 7—9 enthalt Immunserum 764. 


Kontrollen: 


1) 0,1 ccm der Verd. */ 100 der Bouillonkultur des Ausgangsstammes 4- 

1,9 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

2) 0,1 ccm der Verd. */ 10O des Bouillonkultur des Ausgangsstammes + 

1,9 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

3) 0,5 ccm der Verd. V 10 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. l / i00 der 

Bouillonkultur des Ausgangsstammes 4-1,4 ccm NaCl-Losung -f 
3 Tropfen Bouillon. 

4) 1 ccm der Verd. 1 / t0 Immunser. 761 4- 0,1 ccm der Verd. '/ioo der 

Bouillonkultur des Ausgangsstammes 4- 0,9 ccm NaCl-Losung + 
3 Tropfen Bouillon. 

5) 1 ccm der Verd. */io Immunser. 763 4- 0,1 ccm der Verd. */ioo der 

Bouillonkultur des Ausgangsstammes 4- 0,9 ccm NaCl-Losung 4- 
3 Tropfen Bouillon. 

6) 1 ccm der Verd. ’/io Immunser. 761 4- 0,1 ccm der Verd. Vioo der 

Bouillonkultur des Ausgangsstammes 4- 0,9 ccm NaCl-Losung + 
3 Tropfen Bouillon. 

7) 0,5 ccm der Verd. ‘/ I# Meerschw.-Ser. 4- 1,5 ccm NaCl-Losung + 

3 Tropfen Bouillon. 

8) 1 ccm der Verd. l / 10 Immunser. 761 4- 1 ccm NaCl-Losung 4- 3 Tropfen 

Bouillon. 

9) 1 ccm der Verd. 1 / 10 Immunser. 763 4- 1 ccm NaCl-Losung 4- 3 Tropfen 

Bouillon. 

10) 1 ccm der Verd. */ l0 Immunser. 764 4- 1 ccm NaCl-Losung 4- 3 Tropfen 
Bouillon. 

Rohrchen 1—9, Kontrollen 2—10 werden nach 3 Stunden, Kontrolle 1 
wird sofort zur Platte ausgegossen. 

Ergebnis am niichsten Tage: 


Immunserum 761. 


Im munserum 763. 


Platte 1: 17,2 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

„ 2: 11,3 „ „ 1 

a. * i 1 

99 U , Oy A || „ A ,, 


PI. 4: etwa 100 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

99 5* }} <5 99 99 1 99 

99 6 : 7,1 ,, ,, 1 ,, 


I m in un seru m *7 64. 


Platte 7: 4,1 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

„ 8: 3,0 „ „ 1 it 

q. 1 p i 

99 Um 99 99 x 99 

Kontrollen: 


1 K: 

etwa 200-250 Kol. in 

1 Gesichtsf. 

6 K: etwa 500 Kol. in 1 Gesichtsf. 

2 K: 

99 

800 

99 99 

i 

99 

7 K: steril 

3 K: 

99 

60 

9 9 9) 

i 

99 

8 K: „ 

4 K: 

99 

500 


i 

99 

9K: „ 

5 K: 

99 

500 

99 99 

i 

99 

10 K: „ 


Resultat: Die Immunsera 761, 763, 764 wirken in hohen 
VerdQnnungen stark bakterizid auf den Ausgangsstamm. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




434 


M a 1 w i n F e i 1 e r 


Tabelle XIII betrifft die Immunsera, die wir bei Ziicli- 
tung unserer Immunserum-Kulturen verwendeten. Wahrend 
das aktive Meerschweinchenserum allein die Zahl der ein- 
ges&ten Bakterien auf Vs reduziert, verstarkt der Zusatz vou 
nur Viooo ccm Immunserum die Abtotung auBerordentlich 
(z. B. bewirkt Viooo ccm Immunserum 764 Verstarkung der 
Abtdtung auf y 200 ). Bei Zusatz groBerer Men gen von Immun¬ 
serum tritt die Komplementablenkung wieder deutlich hervor 
(Platte 4). Das inaktive Immunserum ist ganz wirkungslos: 
die geringere Zahl von Kolonien auf Platte 4 K—6 K gegen¬ 
iiber 2 K erkl&rt sich daraus, daB das Iramunserum die iu 
ihm wachsenden Bakterien stark agglutiniert und die Zahl 
der Keime dadurch scheinbar herabsetzt. 

Wir gehen jetzt zur Untersuchung der Frage tiber, ob 
der gegen das aktive Normalserum feste Stamm auch gegen¬ 
iiber dem mit dem Ausgangsstamm erzeugten Immunserum 
fest ist. Es zeigt dies der folgende Versuch. 

Tabelle XIV (am 14.1. 1914). 

Wird der serumfeste Stamm durch Immunserum, gewonnen mit dem 

Ausgangsstamm, abgetotet? 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) aktives Meerschweinchenserum, 

2) inaktives Kaninchen-Immunserum 764, gewonnen mit dem Aus- 
gangsstamm, 

3) 0,85-proz. NaCl-Losung, 

4 ) Bouillon, zur Verdiinnung der Kulturen benutzt. 

Das Serum wird gepriift: 

1) gegeniiber dem Ausgangsstamm, 

2) gegeniiber der aktiven Normalserum-Kultur, 102. Passage. 
Versuchsanordnung: 

Rohrchen 1 und 5: 1 ccm der Verd. des Immunser. 7 J0 + 0,5 ccm der Verd. 
V,o Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. '/ioo der Ausgangsstamm- 
Bouillonkultur resp. der aktiven Serumkultur + 0,4 ccm IS aCl-Losung. 
Rohrchen 2 und 6: 1 ccm der Verd. des Immunser. ‘/ l00 + 0,5 ccm der Verd. 
*/ lt Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. '/ 100 der Ausgangsstamm- 
Bouillonkultur resp. der aktiven Serumkultur + 0,4 com NaCl-Losung. 
Rohrchen 3 und 7: 1 ccm der Verd. des Immunser. , /,„ou + 0.5 ccm der Verd. 
*/,» Meerschw.-Ser. -f 0,1 ccm der Verd. ‘/ioo l ' er Ausgangsstamm- 
BouUlonkultur resp. der aktiven Serumkultur + 0,4 ccm NaCl-Ixisung. 

Rohrchen 4 und 8: 1 ccm der Verd. des Immunser. Viooon + 0,5 ccm der Verd. 
V 10 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. */,,*, der Aus^angsstamm- 
Bouillonkultur resp. der aktiven Serumkultur + 0,4 com NaCl-Losung. 
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Kontrollen: 

1 K: 0,1 ccm der Verd. */ 10# Ausgangsstamm-Bouillonkultur + 1.9 ccra 

NaCl-Losung. 

2 K: 0,1 ccm der Verd. '/ l00 Ausgangsstamm-Bouillonkultur + 1,9 ccm 

NaCl-Losung. 

3K: 0,1 ccm der Verd. ‘/ 10o aktive Serumkultur + 1,9 ccm NaCl-Losung. 
4K: 0,1 ccm der Verd. l / lt0 aktive Serumkultur + 1,9 ccm NaCl-Losung. 

5 K: 0,5 ccm der Verd. ‘/ 10 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. '/ 100 Aus- 

gangsstamm-Bouillonkultur + 1,4 ccm NaCl-Losung. 

6 K: 0,5 ccm der Verd. */ l0 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. */ I#0 aktive 

Serumkultur + 1,4 ccm NaCl-Losung. 

7 K: 1 ccm der Verd. 0 Immunser. 764 + 0,1 ccm der Verd. ‘/ 100 Aus- 

gangsstamm-Bouillonkultur + 0,9 ccm NaCl-Losung. 

8K: 1 ccm der Verd. 1 / l00 Immunser. 764 + 0,1 ccm der Verd. '/ I00 aktive 
Serumkultur + 0,9 ccm NaCl-Losung. 

9K: 0,5 ccm der Verd. ‘/ I0 Meerschw.-Ser. + 1,5 ccm NaCl-Losung. 

10 K: 1 ccm der Verd. ‘/ 10# Immunser. 764 + 1 ccm NaCl-Losung. 
Ergebnis am folgenden Tage: 


A. Priifung gegen den B. Priifung gegen den serum- 

Ausgangsstamm. festen Stamm. 


Platte 1: 0,2 Kol. in 

1 

Gresichtsfeld 

PI. 5: etwa 1000 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

M 

2:0,3 „ „ 

1 


if 

„ 6: „ 1000 

11 

ii 

1 „ 

11 

3: 0,15 „ „ 

1 



„ 7: „ 1000 

11 

ii 

1 „ 


4:4 „ an 

der Agarplatte 

„ 8: „ 1000 

11 

ii 

1 „ 





Kontrollen: 




1 K: 

etwa 200 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

6 K: etwa 100t> Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

2 E: 

„ 1000 „■ 

» 

i 


7 K: „ 600 

11 

ii 

1 „ 

3 K: 

„ 200 „ 

ij 

i 


8 K: „ 1000 

11 

ii 

1 ,, 

4 E: 

„ 1000 „ 

fi 

i 


9 K: steril 




5 K: 

» 10,4 „ 

u 

i 

ii 

10 K: steril 





Resultat: Immunserum, gewonnen vom Ausgangsstamm, 
ist gegeniiber dem serumfesten Stamm wirkungslos. 

Meerschweinchenserum allein zeigt zwar in diesem Ver- 
suche eine bakterizide Wirkung. gegen den Ausgangsstamm, 
die aber durch Zusatz des Immunserums auBerordentlich zu 
verst&rken war. Der serumfeste Stamm hingegen erweist sich 
dem Immunserum gegeniiber vollst&ndig resistent; er wiichst 
bei einem Serumzusatz, der komplette Abtotung des Ausgangs- 
stammes bewirkt, genau so iippig, wie in der serumfreien 
Kontrolle (Platte 8, Kontrolle 6). Aus diesem Versuche geht 
hervor, daB der Typhusbacillus, der eine Widerstandsfiihigkeit 
gegeniiber der bakteriziden Wirkung des Normalserums erlangt 
hat, sich auch den bakteriziden Kr&ften des Immunserums 
gegeniiber resistent erweist. 
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V. Sind der Ausgangsstamm und der bakterizidiefeste Stamm in 
ihrem antigenen Verhalten verschieden? 

Wir inununisierten Kaninchen mit dein Vaccin des serum- 
festen Stanmies, das auf folgende Weise hergestellt wurde: 

Zur Vaceinbereitung wurde zunachst die aktive Imraunserum-Kultur, 
deren kornplette Serum festigkeit vorher festgestellt war, spater die aktive 
Normalserum-Kultur benutzt. Das aktive Immunserum-Vaccin stellten wir 
bo her, dafi wir je 2 corn frisches aktives Normalserum + 0,2 com Imraun- 
serum des Ausgangsstammes mit 2 mittleren Ocvson der 24-stiindtgen aktiven 
lmmun serum-Passage beimpften. Zur Herstellung des aktiven Normal- 
Berum-Kulturvaccins beimpften wir entsprechend je 2 com aktiven Normal- 
serums mit 2 Oesen der aktiven Normalserum-Kultur. Die Kulturen blieben 
zuniichst 24 Stunden im Brutschrank von 37“ und dann wurden sie durch 
1-stiindiges Erhitzen auf 55° im Wasserbad abgetotet. Die Kulturen 
wurden auf Reinheit, das Vaccin auf Sterilitiit gepriift. Die Kaninchen 
erhielten 4—5 Injektionen von je 2 ccm Vaccin. Die erste Injektion wurde 
subkutan vorgenommen, die niichsten intravenos. Die Injektionen wurden 
gut vertragen. Die Probeagglutination ergab deutliche Agglutinationen 
noch bei ciner Serumverdiinnung von 1:16 000. Vor der Immunisierung 
hatten wir denselben Tieren steril Blut entnommen, das bei der Priifung 
des Immunserums gleichzeitig mituntersucht wurde. 

Es erschien uns von Wichtigkeit, das aktive lmmun- 
serum zu prufen, ehe wir es inaktiviert und reaktiviert ver- 
wendeten. Den Versuch haben wir nach der bei den ersteu 
Experimenten benutzten Methodik ausgefiilirt. 

Tabelle XlVb (am 29. XU. 1913). 

Aktives, mit dem bakterizidiefesten Stamm gewonnenes Kaninchen-Immun- 
serum wird auf seine bakterizide Wirkung gepriift gegeniiber dem a) im 
aktiven Kaninchenserum, b) dem im inaktiven Kaninchenserum, c) dem im 
reaktivierten Kaninchen-Immunseittm, d) dem im inaktiven Kaninchen- 
Immunserum gcziichteten Stamm, e) gegeniiber dem Ausgangsstamm. 

Zur Untersuchungen kommen folgende Stiimme: 

St. A: ist der durch S6 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 86 Passagen in inaktivcm Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 44 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
42 Passagen in reaktiviertem Kan.-Immunserum geziichtete Stamm, 
St, D: ist der durch 36 Passagen in inaktivem Kan.-Immunserum ge¬ 
ziichtete Stamm, 

St. E: ist die Bouillonkultur des Ausgangsstammes. 
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Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) frisches, aktives mit dem bakterizidiefesten Stamm erzeugtes Kan.- 
Immunserum (No. 766), 

2) normales aktives Kaninchenserum 1 . 

i • w tjt • u i desselben lieres. 

3) normales maktives Kaninchenserum J 

Versuchsanordnung: Je l / lotyo ccm Kultur von St. A—E werden ver- 
impft in: 

1) 1 ccm aktives Immunserum 766, 

2) 1 ccm aktives Immunserum 766, 

3) 1 ccm aktives normales Kaninchenserum, 

4) 1 ccm aktives normales Kaninchenserum, 

5) 1 ccm inaktives normales Kaninchenserum, 

6) 1 ccm inaktives normales Kaninchenserum. 

Kontrolle 1: 1 ccm aktives Immunserum 766. 

Kontrolle 2: 1 ccm aktives Kaninchenserum. 

Kontrolle 3: 1 ccm inaktives Kaninchenserum. 

Rohrchen 6 wird sofort, Rohrchen 1—5 und Kontrollen 1—3 werden 
nach 3 Stunden zur Platte ausgegossen. 

Die Auszahlung der Flatten am folgenden Tage ergibt: 


St. A: Aktive 

Norma 

1 s e r u m - 

St. B 

: In 

aktive Normalserum- 


Ku 

11 u r. 




Kultur. 



pi.i 

etwa 600 

Kol. in 1 

Gesichtsf. 

PI. 1 

1,8 

Kol. in 

1 Gesichtsf. 

„ 2 

„ 500-600 „ „ 1 

yy 

„ 2 

1,3 

yy >; 

1 

ft 

» 3 

„ 500 


yy 

„ 3 

0,1 

yy yy 

1 

yy 

„ 4 

„ 500 

>> » 1 

yy 

„ 4 

0,2 

yy yy 

1 

♦j 

„ 5 

„ 400 


yy 

„ 5 

etw 

a 1000 „ „ 

1 

yy 

v 6 

„ 200 

>> ^ 

yy 

„ 6 

yy 

350—400 ,, ,, 

1 

yy 

St. 

C: Reakti 

vierte I 

m m u n - 

St. D: In 

aktivelmm 

unserum- 


serum 

-Kultur 

. 



Kultur. 



P1.1 

etwa 150-200 Kol. in 

1 Gesichsf. 

PI.I 

1,2 

Kol. in 

1 Gesichtsf. 

„ 2 

„ 150 

yy 

1 

„ 2 

1,6 

yy yy 

1 

yy 

„ 3 

» 100 

» yy 

1 

a 3 

0,2 

yy i) 

1 

yy 

„ 4 

„ 120 

?? yy 

1 „ 

„ * 

0,1 

yy yy 

1 

yy 

„ 5 

„ 100 

yy yy 

1 

yy U 

etw 

a 1000 ,. „ 

1 

yy 

, 6 

» 75 

yy yy 

1 

tf 6 

yy 

350 „ „ 

1 

yy 


St. E: 

B o u i 11 o 

n k u 11 u r 

des A 

11 sg 

angsstammc 

iS. 




Platte 1: 

18,2 Kol. in 

1 Gesichtsfeld 





„ 2: 

19,1 

yy yy 

1 

yy 





„ 3: 

0,1 

yy yy 

1 

yy 





„ 4: 

steril 








„ 5: 

etwa 450 

yy »> 

1 

yy 





» 6: 

„ 250 

yy yy 

1 

yy 




Kontrollen 1—3: samtlich steril. 


Resultat: Das aktive Immunserum erweist sich den festen 
St&mmen gegenuber als bakterizid unwirksam, den bakteri- 
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zidieempfindlichen St&mmen gegeniiber als weniger wirksam 
wie normales aktives Serum. 

Die seruinfesten Stamme A uud C zeigen sicli vollstaudig 
serumfest gegeniiber dem mit dem homologen Stamm her- 
gestellten aktiven Immunserum. Bemerkenswert ist das Ver- 
halten der nicht-serumfesten Stamme. Diese werden von dem 
Immunserum, das, wie spater noch zu zeigen sein wird, sicli 
reaktiviert im typischen Plattenversuch als hochst wirksam er- 
wies, schw&cher abgetotet als vom normalen aktiven Kaninchen- 
serum. Noch zwei weitere aktiv gepriifte Immunsera, sowohl 
ein mit dem Ausgangsstamm als auch ein weiteres mit dem 
serumfesten Stamm erzeugtes Immunserum, zeigten dieselbe 
merkwflrdige Erscheinung. Fiir die Erklarung dieses Ver- 
haltens liegeu zwei Mogliclikeiten vor: entweder eine Ver- 
ringerung des Komplementgehaltes im Vergleich zu normalem 
aktiven Serum oder Komplementablenkung (Neisser-Wechs- 
bergsches Phanomen). 

Es moge nun der Versuch folgen, welcher die Frage be- 
antworten soli, ob durch Immunisierung mit dem bakterizidie- 
festen Stamm ein bakterizides Serum gegen den Ausgangs¬ 
stamm erzielt werden kann. 

Tabelle XV (am 16. I. 1914). 

Zur Entscheidung iiber die Frage, ob im bakteriziden Reagenzglasversuch 
eine Vermehrung von bakteriziden Antikorpern gegen don Ausgangestainru 
durch Immunisierung mit dem Vaccin ties bakterizidiefesten Htaimnea 

nachweisbar ist. 

Zura Versuch wird die Bouiilonkuitur des Ausgangsstammes benutzt. 

Folgende Reagentien werden verwendet: 

1) aktives Meerschweinchenserum, 

2) inaktives Kaninehen-Immunseruin 766, gewonnen mit dem Vaccin 
des bakterizidiefesten Stammes, 

3) Serum, das dem Kaninehen 766 vor der Immunisierung entnommen 
wurde (I. Entnahme), 

4) 0,85-proz. NaCl-Losung, 

5) Bouillon, zur Verdiinnung der Kulturen benutzt. 

Versuchsanordnung: 

Rohrchen 1 uud 5: 1 ccm der Verd. l / iuu Serum -f 0,5 ccm der Verd. */,,, 
Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. */ l0 Ausgangsstamm-Bouillonkultur 
+ 0,4 ccm NaCl-Losung. 
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Rohrchen 2 und 6: 1 ccm der Verd. \/ |000 Serum -f- 0,5 ccm der Verd. */ 10 
Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. */, 0 Ausgangsstamm-Bouillonkultur 
+ 0,4 ccm NaCl-Ldsung. 

Rohrchen 3 und 7: 1 ccm der Verd. V lWMM) Serum + 0,5 ccm der Verd. 7 10 
Meerschw.-Ser. + 0.1 ccm der Verd. */,„ Ausgangsstamm-Bouillonkultur 
+ 0,4 ccm NaCl-Ldsung. 

Rdhrchen 4 und 8: 1 ccm der Verd. l / IOOOOO Serum + 0,5 ccm der Verd. ’/ 10 
Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. Ausgangsstamm-Bouillonkultur 
+ 0,4 ccm NaCl-Losung. 

Kontrollen: 

1 K: 0,1 ccm der Verd. ‘/ ]0 Ausgangsstamm-Bouillonkultur -f 1,9 ccm 
NaCl-Losung. 

2K: 0.1 ccm der Verd. */ 10 Ausgangsstamm-Bouillonkultur + 1,9 ccm 
NaCl-Losung. 

3 K: 0,5 ccm* der Verd. 7,n Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. 7 t0 Aus¬ 

gangsstamm-Bouillonkultur + 1,4 ccm NaCl-Losung. 

4 K: 1 ccm der Verd. I. Entnahme 766 + 0,1 ccm der Verd. 7 

Ausgangsstamm-Bouillonkultur + 0,9 ccm NaCl-Losung. 

5 K: 1 ccm der Verd. 7, no Immunser. 766 + 0,1 der Verd. 7, 0 Ausgangs¬ 

stamm-Bouillonkultur + 0,9 ccm NaCl-L8sung. 

6K: 0,5 ccm der Verd. */,„ Meerschw.-Ser. + 1,5 ccm NaCl-L6sung. 

7 K: 1 ccm der Verd. 7ioo !• Entnahme 766 + 1 ccm NaCl-Losung. 

8 K: 1 ccm der Verd. 7mo Immunser. 766 -f 1 ccm NaCl-L6sung. 

In Rohrchen (Platte) 1—4: I. Entnahme 766; in Rohrchen (Platte) 5—8: 
Immunserum 766. 

Ergebnis am folgenden Tage: 

Ausgangsstamm + I. Ent- Ausgangsstamm + Immun- 
nahme 766. serum 766. 

Platte 1: 2,4 Kol. in 1 Gesichtsf. Platte 5: 20,1 Kol. in 1 Gesichtsfeld 



2: 9,8 

If 

1 

if 

ff 

6: 3.7 „ „ 1 

ff 

» 

3: etwa 80 ,. 

J» 

1 

f> 

ff 

7: 1,6 „ „ 1 

ff 

If 

4: „ 80 „ 

f> 

1 

fi 

ff 

8: 9,5 „ „ 1 

ff 





Kontrollen 

: 


1 K: 

etwa 1000 Kol. 

in 

1 Gesichtsf. 

5 K: 

etwa 700 Kol. in 

1 Gesichtsf, 

2 K: 

„ 1000 „ 


i 

ff 

6 K: 

steril 


3 K: 

„ 80-90 „ 

J) 

i 

f> 

7 K: 

ff 


4 K: 

„ 1000 „ 

f» 

i 

ff 

8 K: 

ff 



Resultat: Das Immunserum erweist sich dem Ausgangs¬ 
stamm gegentiber noch in hohen Verdfinnungen als bakterizid 
sehr wirksam, in denen das Normalserum desselben Tieres 
nicht mehr wirksam ist. Die Immunisierung mit dem festen 
Stamm hat somit zu einer Vermehrung von bakteriziden Anti- 
kOrpern gegen den Ausgangsstamm geffihrt. 
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Wir sehen, dafi der Zusatz von Vioo ccm der I. Entuahine 
zum Meerschweinchenserum noch eine sehr hohe VerstSrkung 
der Abtotung (um das 30-fache etwa) bewirkt; hiugegen laBt 
bei Zusatz von Viooo ccm Normalserum die verstarkende Wir- 
kung schon erheblich nach; der Zusatz von Vioooo ccm des 
Normalserums ist bereits ganz wirkungslos. 

Im Gegensatz dazu ist die Wirkung von l j m ccm Immun- 
serum infolge der starken Komplementablenkung gering, sie 
nimmt aber mit wachsender Verdiinnung des Immunserums 
nicht ab, wie beim Normalserum, sondern steigert sich sehr 
stark. Ein Zusatz von Vioooo ccni Immunserum verstSrkt die 
Bakterizidie ura das 50-fache, und selbst noch ein Zusatz von 
Viooooo ccm Serum erhSht die bakterizide Wirkung noch um 
das 10-fache. Der Versuch hat gezeigt, daB durch die Im- 
munisierung mit dem bakterizidiefesten Stamm bakterizide 
Antikorper gegen den Ausgangsstamm gebildet werden. 
daB also die antigenen Eigenschaften des bakterizidiefesten 
Stammes erhalten waren. 

Wir gehen nunmehr zu Versuchen iiber, die das Verhalten 
des bakterizidiefesten Stammes gegenuber einem Im¬ 
munserum betreffen, das mit dem festen Stamm hergestellt 
worden war. 


Tabelle XVI (am 16. I. 1914). 

Untersuchung von zwei Immunseris, die durch ImmuniBierung von Ka- 
ninchen mit dem Vaccin des bakterizidiefesten Stammes gewonnen wurden. 
auf ihren bakteriziden Antikorpergehalt gegeniiber dem Au6gangsstamni 
und dem serumfesten Stamm. 

Zur Untersuchung werden folgende Stiimme verwendet: 

1) die Bouillonkultur des Ausgangsstammcs, 

2) der im aktiven Kaninchenserum durch 102 Passagen geziichtete 
Stamm. 

Folgende Reagentien wurden verwendet: 

1) aktives Meerschweinchenserum, 

2) Kaninchen-Immunscrum No. 766\ erzeugt mit dem Vaccin des 

3) Kaninchen-Immunserum No. 769/ bakterizidiefesten Stammes, 

4) 0,85-proz. NaCl-Ldsung, 

5) Bouillon. 
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VerauchBanordnung: 

Rdhrchen 1 und 5: 1 ccm der Verd. Immunser. + 0,5 com der Verd. 7, 0 
Meerechw.-Ser. -f 0,1 com der Verd. */ 10 „ der Ausgangsstamm-Bouillon- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Ldsung 4- 3 Tropfen Bouillon. 

Rdhrchen 2 und 6: 1 ccm der Verd. ‘/ioo Immunser. + 0,5 ccm der Verd. */ 10 
Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Vera, '/ino der Ausgangsstamm-Bouillon- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Ldsung 4- 3 Tropfen Bouillon. 

Rdhrchen 3 und 7: 1 ccm der Verd. '/mop Immunser. + 0,5 ccm der Verd. 1 / l0 
Meerschw.-Ser. 4- 0,1 ccm der Verd. V lft0 der Ausgangsstamm-Bouillon- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Ldsung -f 3 Tropfen Bouillon. 

Eohrchen 4 und 8: 1 ccm der Verd. 1 /, n0 oo Immunser. + 0,5 ccm der Verd. '/ 10 
Meerechw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. 7 in „ der Ausgangsstamm-Bouillon¬ 
kultur + 0.4 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 


Rdhrchen 9 und 13: 1 ccm der Verd. '/, 0 Immunser. -f 0,5 ccm der Verd. */ l0 
Meerechw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. V.^, der aktiven Normalserum- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Losung -f 3 Tropfen Bouillon. 

Eohrchen 10 und 14: 1 ccm der Verd. 7,011 Immunser. + 0,5 ccm der Verd. 7, 0 
Meerechw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. 1 In0 der aktiven Normalserum- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

Rdhrchen 11 und 15: 1 ccm der Verd. 7 100( , Immunser. + 0,5 ccm der Verd. 
7 10 Meerechw.-Ser. + 0,1 ccm der Vera. 7, 0 o der aktiven Normalserum- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Losung + 3 Tropfen Bouillon. 

Rdhrchen 12 und 16: 1 ccm der Verd. 7, 000j( Immunser. + 0,5 ccm der Verd. 
7 1( , Meerechw.-Ser. 4- 0,1 ccm der Verd. 7,00 der aktiven Normalserum- 
kultur + 0,4 ccm NaCl-Ldsung -f 3 Tropfen Bouillon. 


Rdhrchen (Platte) 1—4 Immunserum 766 
„ ., 5-8 „ 769 

„ „ 9-12 „ 766 

„ 13-16 769 


gepriift gegeniiber dem Aus- 
gangsstamm 

gepruft gegeniiber dem bakteri- 
zidiefesten Stamm. 


Kontrollen: 


1 K: 0,1 ccm der Verd. 7,oo Ausgangsstamm-Bouillonkultur 4- 
1,9 ccm NaCl-Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

2K: 0,1 ccm der Verd. 7,oo Ausgangsstamm-Bouillonkultur -f 
1,9 ccm NaCl-Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

3 K: 0,1 ccm der Verd. 7, 00 aktive Normalserum-Kultur + 1,9 ccm 

NaCl-Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

4 K: 0,1 ccm der Verd. aktive Normalserum-Kultur-f 1,9 ccm 

NaCl-Ldsung + 3 Tropfen Bouillon. 

5 K: 0,5 ccm der Verd. 7,0 Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. */,oo Aus- 

f angsstamm-Bouillonkultur -f 1,4 ccm NaCl-Ldsung + 
Tropfen Bouillon. 

6 K: 0,5 ccm der Verd. l /,o Meerechw.-Ser. + 0,1 ccm der Verd. '/, 00 ak¬ 
tive Normalserum-Kultur + 1,4 ccm NaCl-Ldsung + 3 Tropfen 
Bouillon. 


7 K: 1 ccm der Verd. l / t0 Immunser. 766 -f 0,1 ccm der Verd. 7,00 Aus¬ 
gangsstamm-Bouillonkultur + 0,9 ccm NaCl-Ldsung + 
3 Tropfen Bouillon. 


8 K: 1 ccm der Verd. 7.0 Immunser. 766 + 0,1 ccm der Verd. 1 / 1?f aktive 
Normalserum-Kultur + 0,9 ccm NaCl-Ldsung + 3 Tropfen 
Bouillon. 
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9 K: 1 ccm der Verd. '/. 0 Immunser. 769 + 0,1 ccni der Verd. ‘/too Aus- 
angsstamm-Bouillonkultur + 0,9 com NaCl-Losung + 
Tropfen Bouillon. 

10 K: 1 ccm der Verd. V, 0 Immunser. 769 + 0,1 ccm der Verd. 1 

Normalserum-Kultur + 0,9 ccm NaCl-Losung + 

Bouillon. 

11 K: 0,5 ccm der Verd. */io Meerschw.-Ser. -1-1,5 ccm NaCl-Losung + 

3 Tropfen Bouillon. 

12 K: 1 ccm der Verd. l / l0 Immunser. 766 + 1 ccm NaCl-L6sung + 

3 Tropfen Bouillon. 

13 K: 1 ccm der Verd. l / l0 Immunser. 769 + 1 ccm NaCl-Losung + 

3 Tropfen Bouillon. 


/too active 
o Tropfen 


Ergebnis: • 

A. Priifung gegen den Ausgangsstamm. 

I. lmmunserum 766. II. Immunserum 769. 


Platte 1: 9,6 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

2 : 0,6 „ „ 1 

3: 0.2 „ „ 1 

4: 0,15 „ „ 1 


11 
1 1 


11 

11 

11 


Platte 5: 5,1 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

6: 0,7 „ „ 1 

7:0,2 „ „ 1 

8: 0,15 „ „ 1 


11 

97 

79 


17 

11 


B. Priifung gegen den seru inf eaten Btamm. 


I. Immunserum 766. 


II. Immunserum 769. 


PI. 9: 

etwa 1000 Kol. in 1 Gesichtsf. 

PI. 13 

„ 10: 

,, 1000 ., ,, 1 „ 

„ 14 

„ 11: 

„ 1000 „ „ 1 „ 

„ 15 

„ 12: 

„ 1000 „ „ 1 „ 

„ 16 


etwa 1000 Kol. in 1 Gesichtsf. 


11 

11 

11 


1000 

1000 

1000 


11 

11 


C. Kontrollen. 


1 K: etwa 200 Kol. in 1 Gesichtsfeld 


2 

K: 

11 

1000 

)) 

11 

1 

11 

3 

K: 

11 

200 

11 

11 

1 

It 

4 

K: 

11 

1000 

11 

11 

1 

p 

5 

K: 

10,4 



11 

1 

11 

6 

K: 

etwa 

1000 

11 

11 

1 

1} 

7 

K: 


600 

11 

11 

1 

11 


8 K: etwa 1000 Kol. in 1 Gesichtsfeld 

9 K: „ 600 „ „ 1 
10K: „ 500 „ „ 1 
11 K: steril 


Resultat: Beide mit dem festen Stamm gewonnenen, gegen 
den Ausgangsstamm wirksamen Immunsera zeigen sich gegen 
den festen Stamm bakterizid unwirksam. 

Wie aus dem Versuch hervorgeht, zeigt sich der serum- 
feste Stamm auch gegenflber dem Immunserum des serum- 
festen Stammes im bakteriziden Reagenzglasversuch vollstindig 
unempfindlich. Die Wirksamkeit der zum Versuch verwendeten 
Sera beweist der Umstand, daB durch Zusatz von Vioooo ccm 
dieser Sera die Abtotung des Ausgangsstammes durch Meer- 
schweinchenserum auf das 100-fache erhoht wird (vgl. Platte 4 
und Platte 8 mit Kontrollplatte 5). Der serumfeste Stamm 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Unfcere. an experimentell serumfest gemachten Typhusbacillen. 443 


jedoch wachst bei Zusatz einer beliebigen Menge von Immun- 
serum genau so stark, wie ohne Immunserumzusatz (vgl. 
Platte 9—16 mit Kontrollplatte 4 und 6). Im bakteriziden 
Reagenzglasversuch zeigt sich also, dafi bei der Immuni- 
sierung von Kaninchen mit dem serumfesten 
Stamm keine Neubildung von besonderen bak¬ 
teriziden Ambozeptoren gegen den serumfesten 
Stamm erfolgt. 

VI. Verhalten im Tierversuch. 

Da sich der Ausgangsstamm Delp Meerschweinchen gegen- 
fiber als sehr wenig virulent erwies (1 ccm einer 24-stundigen, 
dicht gewachsenen Bouillonkultur rief, intraperitoneal injiziert, 
kaum Krankheitserscheinungen hervor), so war er fflr An- 
stellung von Schutzversuchen an Meerschweinchen unbrauch- 
bar; fflr Schutzversuche mit Meerschweinchen zogen wir darum 
einen anderen Typhusstamm (Typhus Hopf) heran. Typhus 
Hopf war nach mehreren Meerschweinchenpassagen etwa ein 
halbes Jahr hindurch auf Agar fortgezflchtet worden. Es ist 
ein kulturell und morphologisch vdllig typischer, gut aggluti- 
nabler Stamm, der Meerschweinchen bei intraperitonealer In- 
jektion von V 5 Oese totet. Wir ziichteten Typhus Hopf analog 
Typhus Delp in aktivem Kaninchen- und Meerschweinchen- 
serum. Nach wenigen Passagen erwiesen sich die beiden in 
den aktiven Seris geziichteten StSmme gegeniiber aktivem 
Kaninchen serum als fest, w&hrend der Ausgangsstamm fast 
ganz abgetotet wurde. Typhus Hopf benutzten wir nunmehr 
fflr Schutzversuche an Meerschweinchen, w&hrend wir ent- 
sprechende Versuche an Mdusen mit dem bisher benutzten 
Stamm Delp vornahmen. Es h&tte erwartet werden konnen, 
daB mit der Erwerbung der Bakterizidiefestigkeit eine Steige- 
rung der Virulenz sich verbinden wfirde; sind doch die der- 
artig angepaBten Bakterien gegen eine gef&hrliche Waffe des 
Organismus, durch die bei jeder gewohnlichen Infektion sofort 
ein groBer Teil der Bakterien vernichtet wird, vollig geschiitzt. 
GroBe Mengen, beispielsweise bis 2 ccm einer 24-stiindigen, 
reichlich gewachsenen aktiven Serumpassage vora Stamm Hopf 
wurden, bei einer Virulenz des Ausgangsstammes von 1 I 6 Oese, 

ZeiUchr. f. Immanitatiforschnnj. Oriff. Bd. XXIV. 29 
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von Meerschweinchen gleichen Gewichts noch vertragen. Aehn- 
liche Erfahrungen wurden bei Infektion von M&usen mit der 
aktiven Serumpassage von Typhus Delp gemacht. Der In- 
fektionsverlauf wurde beim Meerschweinchen mehrfach durch 
wiederholte Kapillarentnahmen kontrolliert; das Exsudat zeigte, 
im h&ngenden Tropfen und in MethylenblauprSparaten unter- 
sucht, analog den Versuchen von Bail und Tsuda, niemals 
Granulabildung, dagegen ungestbrte, lebhafte Phago- 
cytose. Noch nach 2 Tagen wurden aus dem Peritoneal- 
exsudat sehr zahlreiche lebende Typhusbacillen herausgezflchtet; 
die infizierten Tiere zeigten keine Krankheitssymptome und 
unterlagen auch bei langerer weiterer Beobachtung nicht 
der Infektion. Aus diesen Tatsachen geht hervor, dafi die 
Virulenz nicht allein durch die Festigkeit gegen 
die bakteriziden KrUfte des Serums bedingt ist. 

Es folgen nunmehr die eigentlichen Schutzversuche: Die 
aktive Immunisierung erfolgte mit einem Vaccin, das auf die 
frQher geschilderte Art durch 1-stiindiges Erhitzen der 24-stiin- 
digen Kulturen auf 55° hergestellt wurde. 

Eine Serie der Meerschweinchen erhielt subkutane Injektionen mit je 
1 j„—‘/,o Agarkulturaufschwemnnmg des Ausgangsstammes Hopf, die andere 
Serie erhielt zu gleicher Zeit je 1 ecm der 24-stUndigen aktiven Serum- 
passage Hopf subkutan injiziert. Entsprechende Iramunisierungen mit 
kleineren Dosen wurden an Mausen mit Typhus Delp vorgenommcn. Zu 
gleicher Zeit wurden dann gleich groBe Tiere beider Serien und ent¬ 
sprechende, nicht vorbehandelte Kontrolltiere mit einer sicher tbdlichen 
Dosis a) des Ausgangsstammes, b) des bakterizidiefestcn Stammes infiziert. 
Das Resultat der Versuche zeigen die nachstehenden Tabellen. 

T a belle XVII (am 6. III. 1914). 

Zur Ermittlung der Schutzwirkung, die a) durch Immunisierung mit dem 
Vaccin des Ausgangsstammes, b) durch Immunisierung mit dem Vaccin 
des serumfesten ^famines erreicht wird gegen eine Infektion mit dem 

Ausgangsstamm. 

Zum Versuch werden folgende Tiere benutzt: 

1 ) Meerschw. 46 und 49: immunisiert mit dem Vaccin des Ausgangsstammes 
Hopf (Agarpassage). 

Injektionen: 3. II: Agarkultur subkutan. 

12. II: V, n 

19. II: */, 0 

20. II: 7,o 
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2) Meerschw. 54 und 58: immunisiert mit dem Vaccin der aktiven Kaninehen- 
Scrumkultur Stamm Hopf. 

Injektionen : 3. II.: 1 ccm Serumkultur subkutan. 

12. II.: 1 „ 

19. II.: 1 ,, „ „ 

26. II.: 1 ,, 


3) Meerschw. 17 und 18: nicht vorbehandelte Kontrolltiere. 

Gewicht samtlicher Here ca. 350 g. 

Die Tiere werden infiziert mit je '/« Oese 24-stiindiger Agarkultur von 
dem Ausgangsstamm Typhus Hopf intraperitoneal. 

Ergebnis nach 24 Stunden: 

Meerschw. 46 und 49: leben und sind nicht krank; keine Anzeichen von 
Peritonitis. 

Meerschw. 54 und 58: leben und sind nicht krank; keine Anzeichen von 
Peritonitis. 

Meerschw. 17 und 18: tot. 


Sektion von Meerschw. 17 und 18: Reichlich triibes sulziges Exsudat 
in der Peritonealhohle; eitrige Auflagerungen auf der Leber. Im Exsudat: 
massenhaft gramnegative Stabchen. 

Ergebnis am 8. III. und 9. III. wie am 7. IH. 


Resultat: Aktive Immunisierung mit dem Vaccin des 
serumfesten Stammes gew&hrt Schutz gegen eine Infektion 
mit dem Ausgangsstamm; der serumfeste Stamm behalt somit 
die Antigene des Ausgangsstammes. 


Tabelle XVIII (am 10. IH. 1914). 

Zur Ermittlung der Schutzwirkung, die durch aktive Immunisierung mit 
dem Vaccin des Ausgangsstammes gegen eine Infektion mit dem serum¬ 
festen Stamm erreicht wird. 


Zum Vereuch werden folgende Tiere benutzt: 

1 ) Meerschw. 47, 50, 52, 53: immunisiert mit dem Vaccin des Ausgangs- 
stammes Hopf (Agarpassage). 

Injektionen: 3. II.: V»o Agarkultur subkutan. 

19 IT • i/ 

Al. . /,,Q yy yy 

19. II.: V*, 

20. II.: 7 I0 

2) Meerschw. 21 und 22: nicht vorbehandelte Kontrolltiere. 


Gewicht samtlicher Tiere ca. 400 g. 

Die Tiere werden infiziert mit je 4 ccm einer 24-stiindigen aktiven 
Kaninchen-Serumpassage des Stammes Hopf intraperitoneal. 


Krankheitsverlauf: 

Nach 1 Std.: 47—53 zeigen leichte defense musculaire, die bei 21—22 fehlt. 
„ 2 yy 47—53 zeigen deutliche defense musculaire, sind deutlich 

krank. 

29* 
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Xach 3 Std.: 47—53 zeigen deutliche defense musculaire, 21—22 leichte 
defense musculaire. 

„ 4 „ samtliche Tiere zeigen deutliche defense musculaire; 47—53 

Bcheinen kranker als 21—22. 

„ 24 ,, 47, 50, 52, 53 leben und sind nicht krank; 21, 22 tot. 

Sektionsbefund: Peritonitis; aus dem Exsudat werden Typhus- 
bacillen in Reinkultur geziichtet. 

Refund am 14. III.: 47, 50, 52, 53 leben und sind nicht krank. 

Resultat: Immunisierung mit dem Vaccin des Typhus- 
Ausgangsstammes gew&hrt Schutz gegen eine Infektion mit 
dem serumfesten Stamm. 

Wie aus Tabelle XVII hervorgeht, verleiht die Immuni¬ 
sierung mit dem serumfesten Stamm den gleichen Schutz 
gegen die Dosis letalis des Ausgangsstammes wie die Immuni¬ 
sierung mit dem Ausgangsstamm selbst; es sind also bei der 
Immunisierung mit dem serumfesten Stamm Antikorper gegen 
den Ausgangsstamm gebildet worden; diese Tatsache beweist, 
daB der serumfeste Stamm noch im Besitz der Antigene des 
Ausgangsstammes geblieben ist, daB also die Erwerbung der 
Bakterizidiefestigkeit nicht mit einem nachweisbaren Verlust 
der Antigene des Ausgangsstammes einhergeht. Jedenfalls 
aber ergSnzt und sichert dieser Befund des Tierversuches mit 
Stamm Hopf das Ergebnis, das der analoge Reagenzglas- 
versuch mit Stamm Delp geliefert hatte. 

Tabelle XVIII zeigt, daB andererseits die Immunisierung 
mit dem Ausgangsstamm vor einer Injektion mit der Dosis 
letalis des bakterizidiefesten Stammes schfltzt; Immuni¬ 
sierung mit dem Ausgangsstamm fiihrt also zur 
Bildung wirksamer Antikorper gegen den serum¬ 
festen Stamm. Die entsprechenden mit Stamm Delp an 
Mansen ausgefiihrten Versuche hatten ein ganz analoges Er¬ 
gebnis. 

Ein Urteil iiber die Schutzwirkung, die die Immunisierung 
mit dem serumfesten Stamm gegen eine Infektion mit diesem 
selbst verleiht, lieB sich infolge einer durch die Versuchs- 
anordnung gegebenen Komplikation (anaphylaktische Erschei- 
nungen beim Meerschweinchen durch wiederholte Injektionen 
von Kaninchenserum) nicht gewinnen. 
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Die Tierversuche lehren, daB der bakterizidiefeste 
Tjphusbacillus die Antigene des Ausgangs- 
stammes beibehalt, und daB man mit dem A u s - 
gangsstamm gegen den bakterizidiefesten Stamm 
schfltzen kann. Der Reagenzglasversuch sowohl als auch 
der Tierversuch weisen somit darauf hin, dafi bei der Er- 
werbung der bakteriziden Serumfestigkeit eine antigene Aende- 
rung des Typhusbacillus nicht stattfindet. 

VII. Morphologisches und kulturelles Verhalten. 

Siimtliche verwendeten Stamme zeigten in vielfachen 
Priifungen wahrend des ganzen Verlaufes der Untersuchung 
keinerlei kulturelle Abweichungen, bis auf das Wachstum in 
Bouillon, auf das wir noch zuriickkommen. Wie gezeigt worden 
ist, hat bereits die einmalige Passage auf Agar fur einen 
groBen Teil der festen Bakterien den Verlust der Festigkeit, 
also eine tiefgreifende Umwandlung des biologischen Ver- 
haltens, zur Folge; da es nun selir wolil moglich war, daB 
die einmalige Agarpassage auch in kultureller und morpho- 
logischer Hinsicht die im Serum gewachsenen Bakterien ver- 
andern konnte, zogen wir es vor, nicht Agarpassagen der 
Serumkulturen, sondern die 24-stuudigen Serumkulturen selbst 
bei Anlegung des Kulturverfahrens zu benutzen. 

Die vier Serumkulturen sind kulturell mit dem Ausgaugs- 
stamm identisch geblieben, wie die wiederholte Priifung 
ergab. Nur eine Abweichung fiel auf: das Wachstum in 
Bouillon. Wahrend der Ausgangsstamm in Bouillon eine 
starke Triibung aufweist, zeigt die aktive und inaktive Passage 
eine deutlich schwachere Triibung; wir haben diese Erschei- 
nung bei Ueberimpfung der Normalserumpassagen in Bouillon 
stets beobachtet. Weit auffallender aber ist das Wachstum 
der Immunserumpassagen, vor allem das der inaktiven 
Immunserumpassage in Bouillon. Die in reaktiviertem Immun- 
serum geziichtete Passage triibt die Bouillon noch schwach; 
ein Teil der Bakterien aber wachst als flockiger Bodensatz. 
Der im inaktiven Immunserum geziichtete Stamm aber triibt 
die Bouillon fast gar nicht mehr, sondern die groBe 
Mehrzahl der Bakterien wachst am Bo den des Rohr- 
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cliens iippig als starker Bodensatz, der sich beim 
Aufschiitteln in grobe Flocken aufldst und Aehnlichkeit mit 
dem Wachstum von Streptokokken hat. Da die Moglichkeit 
bestand, daB dieses Wachstum ini Bodensatz darauf beruhte, 
daB das beim Ueberimpfen der Kulturen mittibertragene 
Immunserum die Bakterien agglutinierte, so lieBen wir den 
im reaktivierten und den im inaktiven Serum geziichteten 
Stamin weitere Passagen in Bouillon durchmachen; die 
Ueberimpfung wurde dabei mit der Platinnadel (nicht Oese) 
vorgenommen, um moglichst vollkommen die Einwirkung des 
Immunserums zu eliminieren und bei der geringen Zahl iiber- 
impfter Bakterien moglichst viel neue Bakteriengenerationen 
sieli entwickeln zu lassen. Trotzdem wiesen die Bakterien der 
inaktiven Immunserumpassage noch nach 15 Passagen in 
Bouillon dasselbe Wachstum in Form eines dicken, flocki- 
gen Bodensatzes auf. Der im reaktivierten Immunserum 
geziichtete Stamm hingegen zeigte schon in der 2. Passage 
in Bouillon wieder diffuses Wachstum. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes: Im 
allgemeinen laBt sich sagen, daB die Beweglichkeit durch 
Ziichtung im Serum gelitten hat. Der Ausgangsstamm zeigt 
im hangenden Tropfen durchweg lebhaft bewegliche Stabchen 
und Faden. Die im Serum gewachsenen Stamme zeigen hin¬ 
gegen s&mtlich in den Serumkulturen vorwiegend unbeweg- 
liche Stabchen; die im aktiven und inaktiven Normalserum 
geziichteten Stamme zeigen zwischen den unbeweglichen aucli 
lebhaft frei bewegliche Stabchen, wShrend die im inaktiven 
Immunserum geziichteten Bakterien nur noch ganz vereinzelt 
Beweglichkeit zeigen (kein frei bewegliches Stabchen fand 
sich im hangenden Tropfen) und die im reaktivierten Immun¬ 
serum gewachsenen Bakterien iiberhaupt keiue Spur von Be¬ 
weglichkeit melir aufweisen. Die Stabchen haben auch die 
Fahigkeit, sich bei der Teiluug zu trennen, zum groBten Teil 
eingebiiBt; die im aktiven Normalserum geziichteten Stabchen 
wachsen zum Teil, die anderen drei Serumkulturen fast aus- 
schlieBlich in Form von langen Faden oder dicken Knaueln 
und Haufen. 

Wie wir sehen, sind die eben beschriebenen Veranderungen 
in der Wachstumsform und Beweglichkeit bei weitem aus- 
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gepragter bei den beiden Stammen, die unter der Wirkung 
des Immunserums gestanden haben. Besonders deutlich macht 
sich der Unterschied in der Starke der Wirkung geltend, 
wenn man das Verhalten der Stamme bei der Ueberimpfung 
aus dem Serum in Bouillon beobachtet. Die im Immunserum 
gezuchteten Stamme wachsen auch in Bouillon noch zum 
groBten Teil in Haufen und zeigen nur vereinzelt Beweglich- 
keit. Besonders stark ist die EinbuBe an freier Beweglichkeit 
bei der im inaktiven Immunserum gezuchteten Form; auch 
die 3., 7., 9. Passage in Bouillon zeigte noch zum grdBten 
Teil unbewegliche Faden und Haufen; dazwischen freilich be- 
merkte man, allmahlich zunehmend, frei bewegliche Stabchen. 

Morphologisch zeigten unsere Stamme die Differenzen, 
welche Bail und Rubritius ausfiihrlich untersucht und be- 
schrieben haben. Die Serumbakterien waren im allgemeinen 
deutlich dicker und plumper als die Stabchen des Ausgangs* 
stammes. In den aus den Serum kulturen gewonnenen 
Bouillonkulturen erschienen die Stabchen gegenflber dem 
Ausgangsstamm ebenfalls plumper und dicker; doch waren 
die Unterschiede hier etwas geringer als in den Serum- 
kulturen selbst. 

Untereinander zeigten die im Serum geztich- 
teten vier Stamme keinerlei m 0 rp h 0 1 0 gi s ch e 
Unterschiede; die im aktiven Normal- und reaktivierten 
Immunserum gezuchteten bakterizidiefesten Stamme waren 
mit den im inaktiven Normal- und inaktiven Immunserum ge- 
ztichteten Stammen, die bakterizidieempfindlich waren, morpho¬ 
logisch vollstandig identisch. 

Aus dieser Tatsache geht hervor, daB die bei Wachstum 
im Serum erfolgenden morphologischen Veranderungen, 
wie sieBail und Rubritius feststellten, sich vollig unab- 
hangig von den biologischen Veranderungen vollziehen; 
zwischen m 0 r p h ol 0 gi s che r Ve r an d e r u n g und 
Serumfestigkeit besteht kein Zusammenhang. 

VIII. Aggititinationsvereuche. 

Zahlreiche Befunde von schwer agglutinablen Stammen 
weist die Literatur auf. Wieder zeigen insbesondere frisch 
aus dem Korper gezflchtete Stamme Herabsetzung oder sogar 
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Aufhebung der Agglutinabilitat; nach mebrfachen Passagen 
auf kttnstlicheu Nahrbbden wurden aber die Stamme meist 
wieder leicht agglutinabel (z. B. Rodet, Kirstein etc.). 
Die Beobachtung, daB gerade solche Stamme haufig schwer 
agglutinabel sind, die unter dem EinfluB der Korperwirkungen 
stehen, hat mehrere Autoren veranlaBt, die Inagglutinabilitat 
solcher Stamme kilnstlich dadurch zu erzielen, daB sie ur- 
sprunglich gut agglutinable Stamme unter die Wirkung des 
agglutinierenden Serums stellten. So fand Bail, daB die bei 
peritonealer Infektion von Meerschweinchen im Peritoneal- 
exsudat gewachsenen Bakterien schwer oder inagglutinabel 
wurden. 

Es gelang ferner Bail, Paul Th. Muller und Walker, 
die Agglutinabilitat der Typhusbacillen dadurch herabzusetzen, 
daB sie der Bouillon, in der sie durch viele Passagen die 
Bakterien zuchteten, Immunserum zusetzten. Muller er- 
reichte durch diese Zflchtung Herabsetzung der Agglutinabi¬ 
litat in Titer und Grad. Da derselbe Autor in Absorptions- 
versuchen fand, daB diese schwer agglutinablen Stamme dem 
Immunserum weniger Agglutinin zu entziehen vermochten 
als die gut agglutinierten, so sah er die Herabsetzung der 
Agglutinabilitat als Folge eines Rezeptorenschwundes der 
Bakterien an. 

Aus alien diesen Versuchen geht hervor, daB die unter 
der Wirkung des Serums stehenden Typhusbacillen ihre 
Agglutinabilitat bis zu einem gewissen Grade einbuBen konnen. 
Die weitere Frage geht nun dahin, ob diese gegeniiber der 
Agglutination sich entwickelnde Serumfestigkeit mit Bakteri- 
zidiefestigkeit parallel geht, oder ob die Resistenz gegen 
Agglutination und Bakterizidie unabhangig voneinander ist. 
Wahrend Bail einen Zusammenhang zwischen diesen Eigen- 
schaften konstatierte, fanden andere Autoren (Neufeld und 
Lindemann) schwer agglutinable Stamme, die sich trotzdem 
als serumempfindlich erwiesen. Die vergleichende Unter- 
suchung unserer im aktiven und inaktiven Normal- und Immun¬ 
serum gezuchteten Stamme in bezug auf die Agglutination 
scliien uns geeignet, diese Frage zu kiaren. 

Es schien dies um so mehr der Fall zu sein, als uns, 
im Gegensatz zu vielen der frtiheren Untersucher, wirksame, 
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mit den Stammen selbst erzeugte Immunsera zur 
Verfugung standen; es fallen dadurch Schwankungen der 
Resultate fort, die, wie Scheller, Friedberger und 
Moreschi u. a. festgestellt haben, dadurch vorkommen, dall 
verschiedene Typhusst&mme sich den Immunseris gegeniiber in 
bezug auf Agglutinabilitat different verhalten. Es wurden stets 
wieder die 5 St&mme gegeniiber einem Imniunserum gleich- 
zeitig geprttft. Die Versuche wurden mit Agarkulturen nach 
der von Kolle angegebenen Methode ausgefiihrt. Die Aggluti¬ 
nation wurde stets bei Zimmertemperatur nach 2 Stunden 
und nach 24 Stunden beobachtet. 

Der starkste Grad der Agglutination, bei dem die Baktcrien voll- 
stiindig zu Boden gerissen waren, so dafl die dariiber stehende Flussigkeit 
vollig klar war, wurde als + + + bezeichnet; der raittlere Grad der Aggluti¬ 
nation, bei dem neben starkem Bodensatz deutliche Triibung der Flussigkeit 
vorhanden war, wurde durch ++ gekennzeichnet; + wurde eine mit dem 
Auge noch wahrnehmbare Agglutination genannt. War die Agglutination 
mir mit der Lupe wahrzunehmen, so wurde dies ausdriicklieh bemerkt. 

Tabelle XIX (am 16. XII. 1913). 

Die Agglutinierbarkeit des im aktiven/des im inaktiven normalen Kaninehen- 
serum geziichteten, sowie des im reaktivierten und des im inaktiven Ka- 
ninehen-Immunserum geziichteten Typhusstammes und des Typhus-Aus- 
gangsstammes durch ein mit dem Ausgangsstamm gcwonnenes Imniunserum 

wird gepriift. 

Zur Untersuehung kommen die auf Agar abgeimpften 24-stiindigen 
Kulturen folgender Stamme: 

St. A: ist der durch 73 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 73 Passagen in inaktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 44 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
29 Passagen in reaktiviertem Kaninchen-Immunserum geziichtete 
Stamm, 

St. D: ist der durch 23 Passagen in inaktivem Kaninchen-Immunserum 
geziichtete Stamm, 

St. E: ist der Ausgangsstamm. 

Als Immunserum wird das mit dem Aufegangsstamm gewonnene 
Immunserum No. 762 benutzt. 

In je 1 ccm der mit 0,85-proz. NaCl-Losung hergestellten Serum- 
verdunnung wird 1 Oese Kultur verrieben. 
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Ergebnis nach 2 Stunden bei Zimmertemperatur. 


Serum ver- 
diinnung 

St. A 

St, B 

1 

St c 

St. D 

St. E 

VlOO 

++ 

1 

1 

+ 

+ 


0 

+ + + 

1 / 

1 700 

+ 


+ 

+ 


0 

+ + + 

1 / 

/ 400 

Aggl. m. d. Lupe 


+ 

Aggl. ra. d. Lupe 

0 

+ + + 

1 / 

,'soo 

dgl. 

Aggl. m. d. Lupe 

sehwaehe 


0 

+ 4- 

Aggl. m. d. Lupe 



11 600 

dgl. 

i 

dgl. 

dgl. 


0 

+ 

1 / 

1 8900 

schwacbe 


0 


0 

+ 

Aggl. m. d. Lupe 







* 0400 

0 ? 


0 

0 


0 

9 

1 / 

i 19800 

0 


0 

0 


0 

6 

Kontrolle 

0 


0 

0 


0 
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Ergebnis nach 24 Stunden. 




Serumver- 

dunnung 

St. A 

1 St. B 

St, c 

St. D 

St. E 

t 

/too 

+ + + 

+ 

+++ 1 

+ 


+++ 

1 

300 

+ + + 

+ 

+++ 

+ 


+++ 

v 

>400 

+ + + 

+ 

++ + 

+ 


+++ 

1 ' 

800 

+ + + 

+ 

+ + 

+ 


+++ 

/1000 
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+ 

+ 

sehwaehe 


+++ 

1 / 

/ 8200 

+ 

+ 

Aggl. m. d. Lupe 
+ sehr sehwaehe 


++ 



Aggl. ra. d. Lupe 




V 04 OO 

+ 

+ 

+ 

0 

|Aggl. m. d. Lupe 

/13^00 

sehwaehe 

0 

0 

0 


0 



Aggl. in. d. Lupe 







Kontrolle 

0 

0 

0 

0 


0 



Resultat: Im Verhaltnis zum Ausgangsstamm werden die 
Serumkulturen langsamer agglutiniert. Die im inaktiven Serum 
geziichteten Stamme werden viel schwiicher agglutiniert als die 
im aktiven Serum geziichteten, welche an Starke der Aggluti¬ 
nation kaum hinter deni Ausgangsstamm zuriickstehen. Im 
Titer bleibt nur die inaktive Immunserum-Kultur zuriick. 
Die Agglutinierbarkeit der im aktiven Normal- und Immun- 
serum geziichteten Stamme erscheint demnach wenig gegen- 
iiber dem Ausgangsstamm verandert, die Agglutinierbarkeit 
der im inaktiven Normal- und Immunserum geziichteten 
Stamme ist stark beeintr&chtigt. 

Tabclle XX (am 5. I. 1914). 

Die Agglutinierbarkeit der einmal auf Agar abgestochenen 24-stiindigen 
Kulturen folgender Stamme durch ein mit dem bakterizidiefesten Stamm 
hergestelltes Immunserum wird gepriift. 

St. A: ist der dureh 92 Passagen in aktivem Kaninchenserum geziichtete 
Stamm, 
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St. B: ist der durch 92 Passagen in inaktivem Kan in c-hen serum geziichtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 44 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann dureh 
48 Passagen in reaktiviertem Kaninchen-Immunserum geziichtete 
Stamm, 

St. D: ist der durch 42 Passagen in inaktivem Kaninchen-lmmunserum 
geziichtete Stamm, 

St. E: ist der Ausgangsstamm. 

Als Immunsemm wird das mit dem bakterizidiefesten Stamm ge- 
wonnene Immunserum No. 766 benutzt. 

Je 1 mittlere Oese Kultur lvird in 1 ccm der mit 0,85-proz. X.aCl- 
Losung hergestellten Serumverdiinnung verrieben. 


I. Ergebnis 2 Stnnden nach Fertigstellung der Agglutination jedes Stammes 

bei Zimmertemperatur. 


Serumver¬ 

diinnung 


St. A 


St. B 


St. C 


St. D 


St. E 


i/ 

/100 
I? 00 
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+ 
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Agglutinat. | sehr schwache ; Agglutinat 
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? 0 j ? 

0 0 i 0 


7, 


BUM) 
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„ i moo 
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0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 

0 


0 

0 


0 

0 


++ + 

+ + + 

I + + 

++ 

+ 

i starke Aggl. 
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Agglutinat. 
mit der Luj>e 
0 
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II. Ergebnis nach 24 Stunden. 
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++ 

+ 

++ 

0 
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+ 

+ 

4- 

0 

+ 
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lAggl. m. d. Lupe 

l 
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o 

+ 
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0 

0 

: Agglutinat. 
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0 

0 

0 

0 

! 0 

0 

0 

0 

o 


7,00 

30ft 
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Jr 
/1600 

Vs? 00 
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Resultat: Das mit dem festen Stamm erzeugte Immun¬ 
serum wirkt agglutinatorisch auf die Stamme wie das mit dem 
Ausgangsstamm gewonnene Serum. 
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Man ersieht aus den Versuchen folgendes: Die mit dem 
Ausgangsstamm und mit dem bakterizidiefesten Stamm her- 
gestellten Immunsera verhalten sich in ihrer agglutinierenden 
Wirkung alien 5 Stammen gegenuber vollstandig gleich. 
Es ist also auch in bezug auf Agglutinogene eine Ver- 
schiedenheit des bakterizidiefesten Stammes und des Aus¬ 
gangsstamm es nicht nachweisbar. Die Stamme untereinander 
zeigen hingegen deutlich ausgepriigte Unterschiede in ihrer 
AgglutinabilitSt. 

Es miissen drei Momente besonders beobachtet werden: 

1) die Schnelligkeit des Agglutinationseintrittes, 

2) der Grad der Agglutination, 

3) der Agglutinationstiter. 

Alle iin Serum gezuchteten Stamme werden langsatner 
agglutiniert als der Ausgangsstamm; dies zeigt sich deut¬ 
lich beim Betrachten der Resultate nach 2 Stunden. Nach 
24 Stunden sind die Verhaltnisse aber anders. Der im aktiven 
Normalserum und der im reaktivierten Immunserum geziichtete 
Stamm wird jetzt nahezu ebenso stark agglutiniert wie der 
Ausgangsstamm, wahrend die inaktive Norinalserum-Kultur 
viel schwacher, die inaktive Immunserum-Kultur ganz wenig 
oder gar nicht agglutiniert wird. Die Unterschiede machen 
sich dabei, wenn wir von der nahezu agglutinationsfesten 
inaktiven Immunserum-Kultur absehen, in der Starke der 
Agglutination geltend. wahrend der Titer des Serums den 
Stammen gegenuber gleich bleibt. Wir sehen also: Zwar 
werden alle Serumkulturen langsamer agglutiniert als der 
Ausgangsstamm, doch werden allmahlich die in den aktiven 
Seris gezuchteten Stamme ebenso lioch agglutiniert wie dieser. 
Ziichtung in den inaktiven Seris aber ruft die 
Entwicklung einer Agglutinationsfestigkeit her- 
vor, die sich in der inaktiven Normalserum- 
Kultur teilweise, in der inaktiven Immunserum- 
Kultur nahezu vollstandig ausgebildet hat. 

Wir haben die Agglutinationsversuche auch mit den mit 
Formol abgetoteten Bouillonkulturen nach der von Neisser 
und Proscher angegebenen Methode vorgenommen; wir 
lassen das Protokoll eines solchen Versuches folgen: 
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Tabelle XXI (am 27. XII. 1913). 

Die Agglutinierbarkeit der Formolbouillonkulturen folgender St&mme durch 
ein mit dem Ausgangsstamm hergestelltes Immunserum wird gepruft. 

St. A: ist der durch 80 Passagen in aktivem Kaninchenserum gezuchtete 
Stamm, 

St. B: ist der durch 80 Passagen in inaktivem Kaninchenserum gezuchtete 
Stamm, 

St. C: ist der durch 44 Passagen in aktivem Kaninchenserum, dann durch 
36 Passagen in reaktiviertem Immunserum gezuchtete Stamm, 

St. D: ist der durch 30 Passagen in inaktivem Immunserum gezuchtete 
Stamm, 

St. E: ist der Ausgangsstamm. 

Als Immunserum wird das mit dem Ausgangsstamm hergestellte 
Immunserum No. 763 benutzt. 

Zu je 0,5 ccm der mit 0,85-proz. NaCl-Losung hergestellten Serum* 
verdiinnung wird 0.5 ccm der Formolbouillonkultur zugesetzt. 


I. Ergebnis nach 2 Stunden. 


Serum- 

verdiinnung 

St. A 

St. B 

St. C 

St. D 

St. E 

7,0. 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 
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+ 

+ 
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+ 

+ 
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+ 

+ 

+ 

+ 
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»/ 

/ 1800 

+ 

4- 

~h 

+ 
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1/ 
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+ 
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schw. + 

schw. + 

+ 
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j schw. + 

•? 

? 
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If 
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0 

? 

? 
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0 
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0 

0 
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0 
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II. Ergebnis nach 24 Stunden. 
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1 St. c 
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1/ 
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1/ 
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1/ 
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++ 
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v 
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++ 
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i, 
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++ 
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+ 
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+ 
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Kontrolle 

+ 

o 
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0 
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o 
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Resulat: Die Formolbouillonkulturen der im Serum ge- 
zfichteten St&mme verhalten sich fthnlich wie die Agarkulturen 
derselben; sie sind aber leichter agglutinabel. 
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Wie mail aus den Tabellen ersieht, zeigt der Versuch, 
wenn auch nicht so deutlich wie die vorhergehenden Ver- 
suche, die vorher festgestellten Tatsachen; auch hier bleibt 
die im inaktiven Immunserum gewachsene Kultur deutlich in 
ihrer Agglutinabilit&t hinter den anderen Stammen zurtick. 
Die geringere Ausprtigung der Unterschiede in den Formol- 
bouillonkulturen ist zweifellos zum Teil darin begrtindet, daB 
die Formolkulturen tiberhaupt wesentlich leichter und starker 
agglutiniert werden als Agarkulturen; wir haben diese Tat- 
sache bei der Austitrierung unserer Immunsera wiederholt 
beobachten konnen. 

FaBt man das Resultat der Agglutinationsversuche zu- 
sammen, so findet man, daB die Agglutinationsfestigkeit keine 
vollige ist, sondern nur bis zu einem gewissen Grade sich 
ausbildet und daB die Entwicklung der Agglutinationsfestigkeit 
gehindert wird durch die Anwesenheit von Kom- 
plement. Vergleicht man die Bakterizidiefestigkeit unserer 
Sttimme mit ihrer Resistenz gegen Agglutination, so kommt 
man zu dem Ergebnis, daB die Entwicklung dieser 
beiden Eigenschaften vollstandig voneinander 
getrennt verlSuft. Die beiden Sttimme, die durch eine 
auf nahezu 100 Passagen ausgedehnte Ztichtung im inaktiven 
Normal- und Immunserum nicht den geringsten Grad von 
Bakterizidiefestigkeit erlangt haben, erweisen sich als schwer 
agglutinabel, wahrend andererseits die Ztichtung in aktivem 
Normalserum und reaktWiertem Immunserum zwar zur Aus- 
bildung kompletter bakterizider Serumfestigkeit, nicht aber 
zur Entwicklung einer nennenswerten Agglutinationsfestigkeit 
geftihrt hat. 

Z u s a m m e n f a s s u n g. 

1) Durch Ztichtung in aktivem normalen Kaninchenserum 
erwerben Typhusbacillen im Laufe weniger Passagen eine 
Festigkeit gegen die bakterizide Serumwirkung (Bakterizidie¬ 
festigkeit) von aktivem normalen Kaninchenserum, Meer- 
schweinchenserum, Menschenserum undTyphusrekon- 
valeszentenserum. Die Serumfestigkeit ist also nicht 
spezifisch. Auch gegen reaktiviertes Kaninchen - Im m u n- 
serum sind sie fest. . 
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2) Die Festigkeit geht durch e i n e Agarpassage fast 
vollig verloren; sie halt sich in Bouillonpassagen etwas linger. 

3) Diese Festigkeit entsteht nur bei Zfichtung im aktiven 
Serum. In inaktivierten Immunseris und in inaktivierten 
Normalseris entsteht sie nicht. 

4) Die Immunisierung mit dem festen Stamm ergibt Sera, 
die im bakteriziden Plattenversuch gegen den Ausgangsstamm 
stark, gegen den homologen festen Stamm gar nicht wirk- 
sam sind. 

5) Die im aktiven und im inaktiven Serum geziichteten 
St&mme zeigen untereinander morphologisch keine Unter- 
schiede; sie unterscheiden sich aber morphologisch von den 
Bakterien aus Agar- Oder Bouillonkulturen. Die morpho- 
logische Verinderung bei Ziichtung im Serum hat aber mit 
der Bakterizidiefestigkeit nichts zu tun. 

6) Der im inaktiven Immunserum geziichtete Stamm 
wichst viele serumfreie Bouillonpassagen hindurch als Boden- 
s.atz, ohne Trtibung der Bouillon. 

7) Bis auf diesen Unterschied verhalten sich die in aktiven 
oder inaktiven Seris geziichteten Stamme kulturell wie der 
Ausgangsstamm. 

8) Eine Steigerung der Virulenz des bakterizidiefesten 
Stammes gegenflber dem Ausgangsstamm ist nicht nach- 
weisbar. 

9) Die im inaktiven Immunserum oder Normalserum ge¬ 
ziichteten Stamme werden schwer agglutinabel. Wahrend die 
Anwesenheit des Komplements fur die Entstehung der Bakteri¬ 
zidiefestigkeit unbedingt erforderlieh ist, hindert sie die Aus- 
bildung der Inagglutinabilitat. Der Mechanismus der Ent¬ 
stehung der Bakterizidiefestigkeit ist also verschieden von 
dem der Inagglutinabilitat. 

10) Trotzdem der serumfeste Stamm im Plattenversuch 
vollig gegen die Serumwirkung geschiitzt ist, lafit sich doch 
im Tierversuch ein immunisatorischer Schutz gegen ihu 
erreichen, und zwar durch Immunisierung mit dem nicht 
serumfesten Ausgangsstamm. Umgekehrt schiitzt im Tier¬ 
versuch die Immunisierung mit dem serumfesten Stamm die 
Tiere ebenso gut gegen eine Infektion mit dem Ausgangs¬ 
stamm, wie es eine Immunisierung mit dem letzteren tut. 
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Der immunisatorische Schutz des Tieres gegen 
den serumfesten Stamm kann nichtdirektmitder 
bakteriziden Serumwirkung erklfirt werden. 
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[Aus der pathologischen Abteilung der Vanderbilt Medical School, 
Nashville, Tenn. (Direktor: Prof. Dr. James W. J o b 1 i n g).] 

Studien fiber Seramfermente und -antifermente. 

Von 

James W. Job ling, William F. Petersen und A. A. Eggstein. 

Mit 11 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juli 1915.) 

Durch den gewaltigen Fortschritt der Fermentforschung 
der letzten Jahre, fQr deren Anregung wir Abderhalden 
und seinen Mitarbeitern verpflichtet sind, und durch den 
Ausbau der Theorie der Entstehung von Intoxikationen durch 
Eiweifispaltprodukte, woran besonders Vaughan, Kraus, 
Friedberger, Pfeiffer und Zunz neben anderen t&tig 
gewesen, hat die Immunit&tsforschung eine verheifiungs voile 
Anregung bekommen, deren Ertrag nicht nur theoretisch, 
sondern auch therapeutisch vielversprechend ist. 

Freilich finden wir, wenn wir unserer Unzufriedenheit mit 
den bis jetzt errungenen Kenntnissen fiber die Reaktions- 
kfirper, welche den Immunit&tserscheinungen zugrunde liegen, 
dadurch einen Ausdruck geben, dafi wir uns zu den Fermenten 
wenden, die Sachlage durch Teilerscheinungen und begrenztes 
Tatsachenmaterial fast ebenso erschwert. Nur dadurch wird 
ein Vordringen erleichtert, dafi wir bei dem Studium der 
Fermente nicht notwendig auf den pathologischen Zustand 
angewiesen sind, dafi wir mit Pr&paraten arbeiten kfinnen, 
deren Wirkung wir als fast einheitlich annehmen dfirfen, 
sowie durch Analogien, auch zum Pflanzenreich, mit mancher 
bekannten Erscheinung Anhalt finden. 

Am Anfang unserer Studien fiber die Fermentwirkung 
suchten auch wir, wohl durch Vaughans sowie durch Abder- 
haldens Behauptungen beeinflufit, dieLdsung mancher Fra gen 
in der Wirkung von spezifischen Proteasen, welche natttrliches 
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EiweiB zerlegen k6nnteu, besonders da das experimentelle 
Tatsachenmaterial sich fast ausschlieBlich so deuteu lieB. 

Dagegen wirkte aber die ’Tatsache gewisserraaBen be- 
fremdend, daB man von spezifischen Proteasen sonst in den 
verschiedensten Verh&ltnissen nichts kennt, daB die Ver- 
dauung trotz Vorhandensein eines starken Antiferments vor 
sich gehen soli, daB das Ferment sehr schnell zur Erschei- 
nung gebracht werden kann, doch wichtiger vielleicht die Tat- 
sache, daB gegen einfaches Eiklar kein verdauendes Ferment 
gebildet wird. 

Wir beschaftigten uns zuerst mit einer Orientierung fiber 
das Serumantiferment und zeigten, daB man diese Eigenschaft 
auf die ungesattigten Lipoide zurfickzuftihren hat. Durch 
Dispersitatsverfinderungen, durch Absattigung der ungesat¬ 
tigten Atome, sowie durch Adsorption laBt sich die anti- 
fermentative Eigenschaft verringern. Auch durch Aether, noch 
besser durch Chloroform wird das Antiferment beseitigt, wobei 
es im Serum zur EiweiBspaltung kommt mit der Entwicklung 
von Giftigkeit (Serotoxin). So beruht auch die Anaphylatoxin- 
bildung auf einem entsprechenden Adsorptiousphanomen des 
Antiferments. 

Daraufhin lieB sich leicht eine quantitative Methode zur 
Bestiminung der Serumprotease ausarbeiten, etwa wie folgt: 

1 ccm Serum wird in je zwei Rohrchen gebracht, davon eins fiir 
30 Minuten bei 60° C inaktiviert, dem dann 1 Tropfen Toluol zugefiigt 
wird. Zu dem zweiten werden etwa 0,75 ccm Chloroform zugesetzt und so 
lange kriiftig geschfittelt, bis eine feine milchartige Emulsion entstcht. Die 
Rohrchen werden dann fiber Nacht — 16 bis 18 Stunden — in den Brut- 
schrank gestellt. Am Morgen wurd dureh 1 ccm einer 20-proz. Salz- und 
10-proz. essigsauren Ixisung ausgefiillt und das Chloroform vorsichtig auf 
dem Wasserbade yerdunstet. Naoh der volligcn Entfernung des Chloro¬ 
forms wird ein paar Minuten gekoeht, dann noch etwa 2 oder 3 ccm Salz- 
losung zugefiigt und weitere 10 Minuten gekoeht. Es wird nun durch 
hartes Papier filtriert, das Filtrat wird direkt in den langen Jenaer 
Rohrchen aufgefangen, welche bei der Folinschen Methode zur Oxy- 
dation Anwendung linden, und der Stiekstof! wird dann kolorimetriseh 
best i m mt. 

Die eventuelle Zunahme an unausfallbarem Stiekstof!' in dem Chloro- 
formrohrchen kann dann als quantitatives Mall der Protcasewirkung ge- 
brauelit werden. Hierliei handelt es sich sieher um eine eehte Protease, 
ein Verwechseln mit Peptase oder Ereptase ist ausgeschlossen. Hingegen 
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ist bei der optischen, sowie bei der Dialysiermethode diese Moglichkeit 
nicht Dur nicht ausgeschlossen, sondern es deutet manches darauf hin, dafl 
wir es dabei gerade mit einer ereptischen Wirkung zu tun haben. Wir 
haben schon frfiher erwiihnt, daB die proteolytische Wirkung auf diese 
Weise festzustellen ware, doch fallten wir das Serum erst mit Alkohol nach 
der Beseitigung des Antiferments und benutzten dann das getrocknete 
Prazipitat zugleieh als Ferment und Substrat. Die Alkoholfiillung ist aber 
nicht nur vollig unnotig, sondern scheint das Ferment etwas mebr hitze- 
bestandig zu machen. 

Zu gleicher Zeit zeigten wir, daB bei der Abderhalden- 
Reaktion von einer Verdauung des spezifischen Substrates 
nichts zu beobachten ist, da der Stickstoffgehalt der Placenta 
w&hrend der Verdauung zunimmt, daB im Gegenteil eine er- 
hohte Widerstandskraft gegen Trypsin zu konstatieren ist, 
durch eine Adsorption von Antiferment bedingt. Die Ver- 
dauungsprodukte stammen demnach aus dem Serum und nicht 
aus dem spezifischen Substrate. 

M e t h o d e. 

Aufier der Proteasebestimmung wurde an jedem Serum der Lipase- 
titer in der ublichen Weise festgestellt. Auf den Kurven wird die Siiure- 
entwieklung als N/ ]0# NaOH dargestellt, welche durcb 1 ccm Serum in 

4 Stunden bei 37° C von 1 ccm Aetbylbutyrat abgespalten wird. Der 
Antifermenttiter wurde nicht mit der GroB-Fuldschen Methode direkt 
abgelesen, sondern durch genaue Feststellung des verdauten Kaseinrestes 
mit der Folinschen Methode bestimmt. Aminostickstoff wurde mit dem 
Van Slykeschen Apparate, wozu 1 ccm Serum direkt zur Verwendung 
kam, bestimmt. Albumosen wurden folgendermaGen quantitativ bestimmt: 

5 ccm Serum wurden durch griindliches Ansiiuern und Kochen gefiillt, 
durcb hartes Papier filtriert und das Filtrat mit Natriumsulfat kochend 
gesattigt, kochend filtriert, und die so erhaltencn Albumosen von dem 
Filter durch N/ 10 Na,CO g abgespiilt und in lange Jenaer Kohrchen fiber- 
tragen, worauf Stickstoffbestimmungen gcmacht wurden. Alle Experimente 
wurden an Hun den ausgefiihrt. 

Trypsin vergiftung. 

Wir untersuchten zuerst die Serumfermente nach der 
Trypsininjektion. Kirchheim hat die Trypsinvergiftung schon 
eingehend studiert und schloB, daB die Giftigkcit mit der 
Aktivitat des Ferments parallel ging. Er hob den Zusammen- 
hang zwischen Trypsin, Pepton und anaphylaktischem Shock 
hervor. Zu unseren Experimeuten gebrauchten wir ein sehr 
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462 J« W. Jobling, W. F. Petersen und A. A. Eggstein, 

aktives Prfiparat, welches von Verunreinignngen durch wieder- 
holtes Ausf&llen gereinigt war. 

Hund No. 6. Gewicht 5 kg. 0,2 g Trypsin in 10 ccm Salzlosung 
9 Uhr intravenfis eingespritzt. (Kurve la—c.) 




. Wie zu ersehen, fand sofort nach der Einspritzung eine 
! bedeutende Steigerung der Protease nnd Lipase im Serum 
t statt. Das Blut wurde ungerinnbar, das Gesamtbild khnelt 
dem anaphylaktischen Shock. 

Hund No. 14, Gewicht 9,5 kg. 0,1 g Trypsin 10 s0 morgens intra- 
venCs eingespritzt. (Kurve 2 a—c.) 

Der Hund zeigte Symptome fihnlich dem ersten, dagegen 
fand aber die Fermentsteigerung nicht sofort, sondern erst 
einige Zeit nach der Injektion statt. Auch das Antiferment 
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Kurve 2 a. 




stieg zuerst, statt, wie gewdhnlich, eine sofortige Herabsetzung 
zu zeigen, und nahm erst gegen Nachmittag ab. 

Gegenfiber der Behauptung Kirchheims fanden wir, 
daB das iuaktivierte Trypsin sich fast ebenso giftig erwies, 
wie das aktive Pra- 
parat. Zu ganz fihn- T " 12 
lichen Beobachtungen 
ist neuerdings Ishi- 
wara gekommen. 

Man wird natfir- 
lich annehmen, daB 
die Protease, welche 
sofort nach der Ein- 
spritzung im Serum 
nachzuweisen ist, das- 
selbe Ferment dar- 
stellt, welches einge- 
spritzt wurde. Dagegen 
spricht aber das zweite 
Experiment, in dem 
10 Minnten nach der 
Injektion noch keine 
Erhdhung des Titers 
stattgefunden hatte, 
sowie dieTatsache, daB 
die Serumverdauung 
bei alkalischer Reak- 
tion fast aufgehoben 
wird und sich erst bei 
neutraleroder schwach 
saurer Reaktion voll- 
zieht, also direkt im 
Gegensatz zur tryp- 
tischen Verdauung. 

Es wird daher sehr 

wahrscheinlich, daB die Protease von den Korperzellen selbst 
stammt und nicht das injizierte Trypsin darstellt. 

Gewdhnlich findet wfihrend des Shocks eine Verminderung 
des Antifermenttiters statt. Kirch he im beobachtete, daB 
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464 J. W. Jobling, W. F. Petersen und A. A. Eggstein, 

diese Verminderung in keinem Verhaitnis zu der Menge und 
der Aktivitat des eingespritzten Ferments stand, und schloB 
daraus, daB es nicht als Abs&ttigung gedeutet werden konnte. 
Betrachten wir aber die Fermentsteigerung als eine Mobili¬ 
sation, von den Kdrperzellen stammend, so ist eine derartige 
Erkl&rung nicht ausgeschlossen. Doch ist es moglich, daB die 
Antifermentverrainderung eher von Dispersitfitsverfinderungen 
herrflhrt, indem in einer groberen Dispersion die ungesattigten 
Lipoide weniger aktiv sind, als in einer feineren. Subkutane 
Einspritzung, sowie Ffitterung von Trypsin bewirkten wenig 
oder keine Veranderung, dagegen wurden nach der intestinalen 
Einspritzung ganz bedeutende Schwankungen hervorgerufen. 

Anaphylaktischer Shook. 

Die soeben geschilderten Beobachtungen sind ahnlich 
denen, welche man wahrend des akuten anaphylaktischen 
Shocks findet. Die erste Injektion eines fremden EiweiBes 
ist von sehr geringen Serumveranderungen gefolgt, es findet 
4—6 Stunden nach der Einspritzung eine geringe Steigerung 
der Protease statt, es kann aber auch zuweilen eine Herab- 
setzung vorkommen; der Lipasetiter zeigt entweder keinen 
oder nur mafiigen Anstieg. Antiferment, Aminostickstoff, sowie 
Proteasen bleiben fast unverandert. Nach der sensitivierenden 
Injektion hat hingegen eine Wiederinjektion eine Mobilisation 
von Protease und Lipase zur Folge, welche an Umfang und 
Erscheinungsgeschwindigkeit nach etwa 15 Tagen den H6he- 
punkt erreicht. 

Hund No. 15, Gewicht 8 kg. Scnsitivierende Einspritzung von 1 g 
Pferdeserum-Albumin intravenos am 9. II. II 45 morgens. (Kurve 3 a—c.) 

Es erfolgte darauf eine Temperaturerhohung, sowie Leuko- 
penie, doch zeigte der Hund wenig andere Symptome. Die 
Serumprotease nahm ab, aber die Serumlipase zeigte immerhin 
eine recht ausgepragte Erhohung. 

Die Reinjektion wurde am 27. II. 1915 vorgenommen. (Kurve 4 a—e.) 
Es wurde um 8 48 morgens 1 g desselben AntigenB eingespritzt, worauf der 
Hund sofort sehr krank wurde und gegen ll 48 morgens starb. 

Die Serumveranderungen bestanden in einer bedeutenden 
Verminderung des Antifermeuts, einer Steigerung des nicht- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien fiber Serumfermente und -antifermente. . 465 

ausffillbaren Stickstoffes, der Protease und Lipase. Die durch 
Sfittigung des Serums erhaltenen Albumosen nahmen zuerst 
nach der Iojektion bedeutend ab, zeigten aber spfiter eine 
Zunahme. Die Aminosfiuren nahmen sofort nach der Ein- 
spritzung zu. 



Kurve 3 c. Kurve 4 c. 


Zunz und Gybrgy haben vor kurzem die Anhfiufung 
von Aminosfiuren wfihrend des Shocks beobachtet und 
schlossen daraus, daB die Aminosfiuren als Spaltungsprodukt 
des Antigens zu betrachten seien. Wfire dieses nun tatsfich- 
lich der Fall, so sollte demgemfiB als Zwischenstufe der 
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Spaltung auch sofort eine Anh&ufung von anderen Spalt 
produkten stattfinden, also auch von Albumosen. Statt dessen 
aber finden wir eine Verminderung der Albumosen als Begleit- 
erscheinung wfihrend der ersten Zeit des Shocks. Es ist 
daher wahrscheinlicher, daB die Vermehrung der Aminos&uren 
aus dem Serum selbst stammt. Demgem&B ist auch das 
folgende Experiment zu deuten. Zunz und GyOrgy lassen 
das Serum des sensitivierten Tieres in vitro mit dem Antigen 
verdauen und erhalten darauf eine Vermehrung von Amino- 
sfturen, welche sie als Verdauungsprodukt des Antigens be- 
trachten. Wiederholen wir aber ein solches Experiment und 
gebrauchen fallende Mengen von Antigen mit einer konstanten 
Menge Serums, so dafi in den letzten Rohrchen nur minimale 
QuantitSten Antigens vorhanden sind, worin wegen Mangels 
an geniigend spezifischem Substrat die Verdauung sistieren 
sollte, so finden wir die Tatsachen ganz anders. 


Tabelle I. 


Rohrchen 

No. 

Serum No. 56 
(sensitiviert) 

Antigen 

(Pferdeserum- 

Albumin) 

Btickstoff im 
Substrat 
enthalten 

Aminostick- 
stoft’ in 1 ccm 
derMischung 
nach der 
Verdauung 

1 

1 ccm 

1 ccm 1 % 

0,74 mg 

0,279 mg 


2 

1 „ (inaktiv.) 1 „ 1 „ 

0,74 „ 

0,245 „ i 


3 

1 

1 „ 0,1 „ 

0,074 „ 

0,245 „ 


4 

1 „ (inaktiv.) 1 „ 0,1 „ 

0,074 „ 

0,190 „ i 


5 

1 „ 

1 ,, 0.01 „ 

0.0074 „ 

0,256 „ 


6 

1 „ (inaktiv.) 1 „ 0,01 „ 

0,0074 „ 

0,178 „ i 


7 

1 .. 

1 „ 0,001 ,, 

0,0(X)74 „ 

0,268 „ 1 


8 

1 „ (inaktiv.) 1 „ 0,001 „ 

0,00074 „ 

0,190 „ j 

( 


Zunahme 
an Ammo- 
siiuren 
pro 1 ccm 


0,034 mg 
0,055 mg 
0,078 mg 
0,078 mg 


Es stellte sich also heraus, daB in den Rohrchen 7 und 8, 
wo eine Substratmenge von nur 0,00074 mg vorhanden sein 
konnte, eine Zunahme von 0,156 mg Aminosauren erreicht 
wurde. 

Fallt aber die Idee, daB es das Antigen ist, welches die 
giftigen Spaltprodukte hier liefert, so miissen wir die Matrix 
der Spaltung in dem SerumeiweiB selber suchen. Unseres 
Erachtens wird es auch bei dem anaphylaktischen Shock sehr 
wahrscheinlich, daB die Reaktion sich etwa folgendermaBen 
abspielt: Die Korperzellen erhalten als Folge der Sensitivation 
die Eigenschaft, auf eine spezifische Injektion sofort mit der 
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Ausscheidung einer nichtspezifischen Protease und Lipase zu 
reagieren. Zu gleicher Zeit finden im Serum, als Folge der 
gewohnlichen Immunitfitsreaktionen, kolloide Ver&nderungen 
statt, wodurch die Dispersit&t der Serumlipoide eine grbbere 
wird und zur Verminderung ihrer Antifermentt&tigkeit fflbrt. 
Diese zwei Faktoren begfinstigen proteolytische Vorg&nge, 
und die Eiweifik&rper, welche sich am leichtesten spalten 
lassen, sind diejenigen des Serums (besonders die Globuline) 
und die schon vorhandenen hoheren Spaltprodukte, die Albu- 
mosen. Deswegen folgt sofort eine Zerlegung dieser KSrper 
durch die Peptone bis zu den Aminosauren. Die anaphylak- 
tische Reaktion wird daher nicht nur von cellularen Erschei- 
nungen, sondern auch von weitgehenden Serumveranderungen 
begleitet. 

Nach AbschluB unserer Arbeit kamen uns die interes- 
santen Mitteilungen Pfeiffers zur Kenntnis, worin er ver- 
mittels Glyzyltryptophans die enorme Verstarkung des pepto- 
lytischen Ferments wahrend der verschiedenen EiweiBzerfall- 
toxikosen feststellt. Obwohl wir die Fermentwirkung, die wir 
konstatierten, als eine echt proteolytische bezeichnen konnen, 
ist doch die Identitat der beobachteten Fermente sehr wahr- 
scheinlich. Pfeiffer meint aber, daB diese Fermente un- 
mittelbar den abgestorbenen Zellen entstammen, worin wir 
uns noch nicht vollig anschlieBen mochten. Statt die Ferment- 
vermehrung als das Endresultat der Vergiftung zu betrachten, 
ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daB die Vergiftung 
eine Begleiterscheinung der Fermentvermehrung ist. Pfeif¬ 
fers Verbriihungsexperimente deuten unmittelbar auf die erste 
Annahme; dagegen lassen sich aber die Experimente mit iso- 
lierten anaphylaktischen Gewebszellen andersartig deuten. 

Nimmt man den Meerschweinchenuterus nach Vorbehand- 
lung mit verschiedenen EiweiBarten und laBt ihn mit einem 
der Antigene in vitro reagieren, so setzt sofort die bekannte 
Kontraktion ein, also zur Zeit, wo in vivo eine Ferment- 
ausscheidung stattfindet. Doch ist der Muskel an und fttr 
sich unbeschadigt und reagiert noch schon auf ein zweites 
und drittes Antigen. Von einer eigentlichen Vergiftung oder 
einem Absterben ist hier nicht zu reden. In vivo aber sind 
diese Zellen von dem Serum umsptilt, welches, als Folge der 
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Fermentmobilisation, giftige Spaltprodukte enthS.lt und so eine 
Vergiftung der Kflrperzellen herbeifQhrt. 

So vermuten wir auch, dafi die Wirkung der vermeint- 
lichen Abwehrfermente nur als eine Begleiterscheinung der 
gewbhnlicben ImmunitStsreaktionen zu betrachten ist, da die 
Reaktion zwischen Antigen und Antikdrper zu Kolloid- 
verschiebungen fiihrt, wobei auch das Antiferment durch 
DispersitStsverSnderungen und Adsorption vermindert wird, 
den nichtspezifischen, schon vorhandenen Proteasen Gelegen- 
heit gebend, die SerumeiweiBkbrper anzugreifen. 

Vergiftung durch Spaltprodukte. 

Um festzustellen, inwiefern die verschiedenen Eiweifl- 
spaltprodukte die Serumfermente Sndern konnten, unter- 
suchten wir etliche PrSparate. 

Hund No. 71, Gewicht 6,6 kg. 0,5 g Albumosen (primary proteoses), 
aus Wittepepton zubereitet, um 9 Uhr intravends eingespritzt. 

Das Antiferment zeigte eine sofortige Erhohung, nahm 
aber spSter wieder ab. Die Protease nahm etwas zu, die 
Lipase zeigte dagegen eine bedeutende Zunahme. Serum- 
albumosen, sowie Aminostickstoff nahmen ab. Der Hund 
wurde am nSchsten Morgen tot gefunden. 

Hund No. 73, Gewicht 6 kg. 0,5 g Deuteroalbumosen (secondary 
proteoses), aus Wittepepton zubereitet, 10 60 intravends eingespritzt. 

Der Hund zeigte wenig Symptome und war am nSchsten 
Morgen ganz gesund. Das Antiferment zeigte etwas Zunahme, 
ebenso die Protease. Die Lipase zeigte keine Erhohung. 
AminosSuren blieben unverandert, wShrend die Serutnalbumose 
am Nachmittag zunahm, aber am nSchsten Morgen normale 
Werte zeigte. 

Hund No. 43, Gewicht 7 kg. 0,17 g Pepton (aus Hundemuskel mit 
der ublichen Methods zubereitet) ll 80 intravenos eingespritzt. 

Der Hund zeigte sofort schwere Erkrankung, am Nach¬ 
mittag trat eine Parese der Hinterbeine dazu, und der Hund 
starb um 5 Uhr. Auch in diesem Experimente nahmen Serum- 
protease und Antiferment zu, wShrend die Lipase nur wenig 
VerSnderung zeigte. AminosSuren blieben unverSndert, wSh¬ 
rend die Albumosen am Nachmittag zunahmen. 
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Im allgemeinen kann man sagen, dafi das Antiferment 
durch alle Spaltprodukte erhbht wurde, die Protease zeigte 
mehr Oder weniger Zunahme, je nach der Intensitat der Ver- 
giftung, die Lipase wurde dagegen weniger beeinfluBt. Die 
PeptonlSsung zeigte eine markante Giftigkeit, welche sich 
auch nach intestinaler Einspritzung entwickelte. Dagegen 
blieb Einverleibung durch Magen Oder Rectum ohne Effekt. 


Kaolinvergiftung. 

Da wir in einer vorhergehenden Mitteilung gezeigt haben, 

dafi Kaolin, wie manch andere adsorbierende Substanzen, 

imstande ist, das Serum- r 6PM Hft 

antiferment zu adsorbieren - ,— 

und dadurch eine begrenzte 10V ^ —- • |4 — r j |-j -1!: • • , - 

Zone zu bilden, in der die 134 “ - • f J —] 1 ; 1 : 

Protease das Serumeiweifi r ; ; 

(besonders das Globulin) ^ ‘ 

spalten und dadurch eine ^ J f 

Gifterzeugung verursachen M __[ ' ' . ■ i \ 

kann, schien es uns von ’ 

_ * __ . Kurve 5 a, 

Interesse, festzustellen, wie 

der Organismus auf die in- 12 6m _ 6 * M 

travenose Einspritzung von ’? • , • • -1 • - • ■ j • • , - T t ; ‘ -* 

Kaolin reagieren wtirde. * ! [ ! Ajjjj 

Hund No. 66, Gewicht 6 kg. » . . .1 , , "—M- -li • . j t--- 

0,5 g Kaolin 9‘ 4 morgens intra- ' ' j : j ] ' ’; i~; ' ~ "J ' ; ! j ’ 'j | 

venos in Salzlosung eingespritzt. .? . -I- .. .., l I . i i 

(Kurve 5a-b.) ’ -!. - -- f ; 


Kurve 5 a. 


—r t 1 A j ■ 

. 
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! * 


bc-ec^nct ali Sti&kiTitf m 5 a Scrurr 

Der Hund wurde sofort Kurve 5 b. 

krank, hatte verschiedent- 

lich BrechanfSlle, sowie Tenesmus und blutigen Stuhl. Am 
folgenden Morgen hatte er sich erholt. 

Die Protease- und Lipaseerhohung war nur gering, da¬ 
gegen zeigte sich eine bedeutende Zunahme der Serum- 
albumosen. 

Die folgenden Hunde erhielten Injektionen, welche fast 
augenblicklich von schwerem Shock und Tod gefolgt wurden. 
Die Symptome waren in jedem Fall gleich: 
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Hund No. 67, Gewicht 5 kg. 1 g Kaolin in Salzlosung. Tot n. 10 Min. 
» » 65, ,, 6,2 „ 0,8 „ ,, ,, ,, ,, ,, 20 ,, 

,, „ 68, ,, 6,2 ,, 0,6 ,, „ ,, ,, ,, „ 5 ,, 

» >» 69, ,, 6 ,, 0,4 ,, „ ,, „ „ ,, 15 ,, 


Die Serumuntersuchung vor der Einspritzung und zur 
Zeit des Todes ergab folgende Resultate: 


TabeUe II. 


tie*urn ter 
mchtaus- 
fiillb.irer 
Stickstoff 
in i ccm 
Serum 


Protease 
pro 
1 ccm 


Albu- 
mosen 
in 5 ccm 
Serum 


Amino- 
sauren 
pro 1 ccm 
(direkt) 


Lipase pro 1 ccm 


Antiferment- 

titer 


67 

65 

69 


Vor der Injektion 0,28 mg j 0,22 mg 
Nach der Injektion 0,32 „ 10,3 „ 

Vor der Injektion 0,28 mg 0,04 mg 
Nach der Injektion 0,28 „ ,0,37 „ 

Vor der Injektion ■ 0,31 mg ! 0,37 mg 
Nach der Injektion j 0,32 „ ,0,68 „ 


0,5 mg 
0,74 „ 

0,45 mg 
0,41 „ 

0,55 mg 
0,83 „ 


0,32 mg 
0,3 „ 


0,5 ccm N/ 100 NaOH:17 % pro0,1 ccm 


0,2 


50 


0,1 


0,41 mg 2,2 ccm N/ 100 NaOH|33 °/ 0 pro 0.2 ccm 

a a n - r r\ 


0,42 „ ;2,2 


0,2 


Wie zu ersehen, erfolgte eine Zunahme der Serum- 
protease, wahrend die Lipase unverSndert blieb. Abgesehen 
von Hund No. 65, nahmen die Albumosen bedeutend zu, aber 
die Aminosauren zeigten keine entsprechende Ver&nderung. 

DaFriedberger und Tsuneoka schon gezeigt haben, 
daB die Giftvvirkung des Kaolins durch Vorbehandlung mit 
Serum beseitigt wird, es sich demnach nicht um eine mecha- 
nisclie Schadigung handelt, sondern um Abdsorptionserschei- 
nungen, scheinen diese Experimente in derselben Richtung 
zu deuten zu sein. Doch glauben wir, daB die Adsorption 
weniger Beziehung zu den Blutkorperchen hat, als man nach 
der Arbeit Friedbergers annehmen wiirde. 


Einspritzung von Serum. 

Bekanntlich hat man in den letzten Jahren, besonders 
bei der Behandlung von verschiedenen Hautkrankheiten, zu 
einer Autoserotherapie gegriffen, mit mehr oder weniger Er- 
folg. Das korpereigene Serum muB gewissermaBen als ein 
fremdes Reagens ohne immunisatorische Eigenschaft betrachtet 
werden. Eine eventuelle ErklSrung der therapeutischen Be- 
einflussung durch Serumeinspritzungeu konnte man wohl in 


Digitized by 


Goi igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Studien iiber Serumfermente und -antifermente. 


471 


den Kolloid- Oder Fermentveranderungen des Serums ver- 
muten. Wir machten dementsprechend etliche Experimente. 


Hand No. 51, Gewicht 5 kg. 
gcepritzt. (Eurve 6 a— c.) 



Kurve 6 a. 




10 ccm Hundeserum 8 80 morgens ein- 

Die Serumfermente zeig- 
ten nur wenig Ver&nderung, 
das Antiferment nabm aber 
betrSchtlich zu. Die Pro¬ 
tease stieg etwas am Nach- 
mittag, dagegen zeigten 
aber verscbiedene andere 
Hunde eine Herabsetzung 
des proteolytiscben Ver- 
mdgens des Serums. 



6AM 12 




L i 


Kurve 6 c. Kurve 7 b. 

Der Effekt von Bakterienkorpem. 

Bei dem Studium der Serumver&nderungen, welche auf 
die Injektion verschiedener Substanzen folgen, schien es uns 
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nattirlich von Interesse, die Folgen der Bakterienvergiftung 
zu untersuchen. Da wir mit konstanten Mengen arbeiten und 
auch die Weiterentwicklung im K6rper vermeiden wollten, 
•machten wir Gebrauch von getrockneten Organismen, welche, 
auf Agar gewachsen, etliche Male gewaschen waren. Wir ver- 
wandten Typhus-, Subtilis-, Diphtheric- und Tuberkelbacillen, 
sowie Staphylo- und Pneumokokken. Ein Experiment mit 
Typhusbacillen ist beispielsweise angegeben: 

Hand No. 76, Gewicht 5,4 kg. 10 mg Typhusbacillen 9 Uhr mor¬ 
gens intrnvenos eingespritzt. Das Tier starb um 4 Uhr nachmittags. 
(Kurve 7 a—b, s. p. 471.) 

Die Fermentveranderungen sind typisch. 

Um die Giftentstehung aus Typhusbacillen nach der 
Spaltungstheorie zu erklaren, muB man annehmen, daB die 
Bacillen sehr bald zerlegt werden, Oder daB durch einfache 
Bakteriolyse, nicht im Sinne der Proteolyse, schon vorhandene 
Spaltprodukte frei werden, also zur Endotoxintheorie zuruck- 
kommen. Wiirde die Gifterzeugung allein von der Proteolyse 
herruhren, so sollten Subtilisbacillen, welche weniger Anti¬ 
ferment enthalten und daher noch leichter zerlegt werden als 
Typhusbacillen, ebenso giftig sein, was aber nicht zutrifft. 
Die Widerstandskraft gegen Trypsin hat aber gewissermaBen 
eine Bedeutung, wie unsere Experimente zeigten, da die In- 
jektion von 100 mg Tuberkelbacillen, obwohl sie zu einer 
Temperatursteigerung und Leukocytose ftihrte, keinen EinfluB 
auf die Serumfermente ausiibte; auch Diphtheriebacillen, 
welche annahernd ebenso widerstandsfiihig sind, zeigten einen 
Unterschied von den Typhusbacillen, indem der Lipasetiter 
erst am folgenden Tage seinen Hohepunkt erreichte. Bei 
diesen Einspritzungen ist die Mitwirkung einer spezifischen 
Protease naturlich ausgeschlossen, da die Serumveriinderungen 
sofort nach der Einspritzung erfolgten. Wir glaubcn, daB 
die Proteolyse, insofern sie bei der Zerlegung von Bakterien 
und der evcntuellen Gifterzeugung betont worden ist, nicht 
als einziges Agens des Mechanismus betrachtet werden sollte, 
eher daB gewisse Organismen schon vorhandene giftige Spalt¬ 
produkte enthalten, welche wahrend der Bakteriolyse frei 
werden, ein Mechanismus, an welchem die proteolytischen 
Fermente noch keinen sicher bewiesenen Anteil haben. 
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Experimentelle Pancreatitis. 

Die akute Pancreatitis bildet schon lange ein Objekt des 
Interesses vieler Forscher und bietet ohne Zweifel ein gutes 
Beispiel einer Vergiftung durch EiweiBspaltprodukte. Es ist 
aber nicht ganz klar, ob auch eine eigentliche Ferment- 
vergiftung durch aktives Trypsin mit zugrunde liegt. 

Das Verhalten der Serumlipase ist schon verschiedent- 
lich untersucht worden, unter anderen von Whipple, 
Hanriot, v. HeB usw., doch hat es sich gezeigt, dafi eine 
konstante Lipaseerhdhung nicht stattfindet. Wir gebrauchten 
verschiedentlich Natrium-Oleat, Natrium-Taurocholat und 
aktives Trypsin zur Einspritzung. Zur Orientierung wird 
folgendes Experiment angegeben: 

Hund No. 14, Gewicht 9 kg. 1 g Natrium-Taurocholat 9 46 morgens 
in den pankreatischen Kanal eingespritzt und der Kanal unterbunden. 
Operation um 10 Uhr vollendet, der Hund in gutem Zustande. Der Tod 
erfolgte am 4. Tage nach der Operation; die Sektion zeigte weitgehende Ver- 
anderungcn und typische Nekrose des Gewebes. Bakteriologische Unter- 
suchung negativ. Die Serumveriinderungen sind in Kurve 8 a—d (s. p. 474) 
wiedergegeben. 

Verschiedentlich zeigten unsere Hunde grofiere Schwan- 
kungen des Antifermenttiters, entweder einen plotzlichen An- 
stieg Oder auch etwas spater eine Verminderung; die Schwan- 
kungen hatten aber kein Verhaltnis zu der Proteasest&rke des 
Serums. Der Durchschnittswert der Albumosen und Amino- 
s&uren in verschiedenen Experimenten ist in folgender Tabelle 
gebracht: 

Vor der Nach ! Nach Nach I Nach I Nach Nach 

Operation 1 Std. ' 3 Std. 6 Std. j 24 Std. 1 48 Std. 72 Std. 

Albumosen in 
5 ccm Serum 
als mg Stick- 

stoff berechnet 0,38 mg 0,30 mg 0,46 mg 0,51 mg 0,77 mg 0,83 mg 0,5 mg 

Aminostickstoff | I 

ini ccm Serum j ; 

(Van Slyke di- ! j 

rekt) 0.57 mg 0,51 mg O,53 mg 0,51 mg 0,54 mg 0,51 mg 0,44 mg 

Im allgemeinen kann man sagen, daB die Serumprotease 
recht unregelmaBig nach der Entzundung des Pankreasgetvebes 
auftritt. Von dem Bilde einer echten Trypsinvergiftung weicht 
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die Verfinderung recht ab; sie zeigt viel mehr Aehnlichkeit 
mit den Vergiftnngserscheinungen nach den hOheren Spalt- 
produkten. Der nichtausf&llbare Stickstoff im Serum nimmt 
gewfihnlich zu, besonders in den tddlicb verlaufenden Fallen, 
eine Zunahme, die nur zum Teil dnrch Harnstoff gedeckt wird. 
Wir fanden, daB die Seifeneinspritzung, trotzdera die Gewebs- 
zerstfirung sehr bedeutend war, nur selten akut tfidlich ver- 
lief. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die ungesattigten Seifen, 
indem sie stark antitryptisch wirken, eine zu gewaltige und 
schnelle Gifterzeugung verhindern. 

Die Serumveranderungen wahrend der Langenentzdndang. 

Unsere Kenntnis fiber die Reaktionen, welche bei der 
Lungenentzfindung zur plotzlichen Entfieberung und Genesung 
fflhren, ist immer noch, trotz eifriger Forschung, unvoll- 
standig. DaB dabei die Serumantikfirper und Leukocytose 
anregenden Substanzen nicht die maBgebende Rolle spielen, 
ist schon mehrfach bewiesen, indem diese Korper keine groBen 
Verfinderungen wahrend oder kurz nach der Krise zeigen. 
Der plfitzliche Umschwung ist aber nicht nur mit der Ver- 
nichtung der pathogenen Organismen, sondern auch mit der 
Lfisung und Beseitigung der groBen Fibrinmengen und 
Leukocytentrfimmer verbunden. Man muB annehmen, daB ein 
autolytischer Vorgang von eigenartiger Bedeutung vorliegt; 
potentiell wenigstens wirkt das riesige Exsudat pyrogen, da 
von der Masse fortwfihrend eine Absorption der hfiheren 
giftigen Spaltprodukte stattfindet, je nach dem Stadium des 
autolytischen Prozesses. Die Faktoren, welche den auto- 
lytischen Vorgang ffirdern Oder hindern, sollten daher an 
erster Stelle ein Objekt ffir die Forschung bilden. 

Es standen uns zur klinischen Verffigung eine Anzahl 
Falle, an welchen wir genaue Titrierung der Serumfermente 
vornehmen konnten, und von denen wir es uns erlauben, die 
folgenden zwei Falle naher zu besprechen. 

Fall 11 (Kurve 9 a—c). Kraftiger Neger, 28 Jahre alt. Wurde am 
3. Tage nach Anfang der Symptome (Schiittelfrost. Fieber, Husten, Brust- 
schmerzen) ins Hospital aufgcnommen. Entziindung des rechten Unter- 
lappens; Pneumokokken Typus I (Neufeld) vom bputum isoliert; klini- 
scher Verlauf ohne besondere Behandlung recht giinstig. Am 7. Tage der 

Z»*itschr. f. Immumtatsfnrachuug. Orig. Bd. XXIV'. 31 
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Krankheit war die Temperatur fast normal, stieg aber wieder am nacbsten 
Tage, «m darauf am folgenden Tage wieder zu fallen. 

Die Serumuntersuchung zeigte eiue Anh&ufung von Rest- 
stickstoff wfihrend der ersten 3 Tage, zur Zeit, wo keine 


Datum 10 +.15. 11.4.15. 12 4.15. 13.4.15. 14415 15 415. 16 415. 1741S 




Kurve 9 c. 


Protease im Serum nachzuweisen war und es im Gegenteil 
in dem ChloroformrShrchen zur Abnahme des nichtausfSllbaren 
Stickstoffes kam. Am 5. Tage der Krankheit erreichte die 
Protease aber schon 0,08 mg und blieb nun fortw&hrend an- 
wesend bis zum Tage der vdlligen Entfieberung, an dem eine 
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Proteasewirkung von 0,18 mg erreicht wurde und der nicht- 
ausffillbare Stickstoff ganz bedeutend gesunken war. Das 
Antiferment blieb bis vor der Entfieberung recht hoch, fing 
aber dann an abzunehmen. 


Datum 124.15 13 915 14 915. 15 A15. 16.915. 179.15. 18V.1S. 




Kurve 10 b. 
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Kurve 10 c. 

Fall 12 (Kurve 10 a—c). Junger Neger, 19 Jahre alt Wurde am 
8. Tage nach An fang der Krankheit ins Hospital aufgenommen. Ober- und 
Uuterlappeu der rechten Lunge angegriffen. Pneumokokken Typua II 
(Neufeld). Nach 2 Tagen Anfang von Bewufitlosigkeit, welche anhielt. 
Patient recht toxisch. Exitus am 14. Tage der Krankheit. 

31* 
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478 J» W. Jobling, W. F. Petersen und A. A. Eggstein, 

Der Reststickstoff war hier nicht vermehrt; das Serum 
zeigte aber kein proteolytisches Vermbgen aufier am Tage der 
Aufnahme. Antiferment zeigte progressive Zunahme und be- 
hielt den hohen Titer bei. 

Als Resultat unserer Untersuchung konnten wir die 
folgenden Beobachtungen feststellen: Die Entfieberung wird 
gewbhnlich von a) einer Verminderung des Antiferments, 
b) einer Mobilisation von nichtspezifischer Protease, c) einer 
geringen Zunahme an Serumlipase, d) einer Verminderung 
des Reststickstoffes und der Albumosen des Serums begleitet. 
Wir glauben, daB die Intoxikationserscheinungen nicht allein 
den Toxinen, welche ihren Ursprung in dem Pneumokokken- 
eiweiB haben, zuzuschreiben ist, sondern daB das Exsudat mit 
in Betracht gezogen werden muB, daB eine therapeutische 
Beeinflussung demgem&B nicht nur den Pneumokokken Rech- 
nung zu tragen hat, sondern auch das Gleichgewicht zwischen 
Ferment und Antiferment so umstimmen muB, daB der auto- 
lytische ProzeB beschleunigt wird, um dadurch den Abbau 
des Exsudats so zu gestalten, daB nur noch atoxische Spalt- 
produkte resorbiert werden. 


Die Serumveranderungen nach der Thyreo-Parathyreoid- 

ektomie. 

Kling hat in seiner Arbeit Qber die elektrische Erreg- 
barkeit der Nerven wahrend des anaphylaktischen Zustandes 
einige Anhaltspunkte zwischen diesem Zustande und der 
Tetanie hervorgehoben; auch andcre Arbeiten haben der Ver- 
mutung Ausdruck gegeben, daB die Tetanie nach der Para- 
thyreoidektomie mit einer EiweiBvergiftung eng verbunden sei, 
da sie nach Fleischfiitterung besonders stark zutage tritt. 
Wir haben demgemaB einige Experimente unternommen 
und das Serum nach der Exstirpation untersucht. Ein der- 
artiges Experiment wird in der begleitenden Kurve 11a —c 
gezeigt. 

Hund No. 85. Der Thyreoid-Farathyrcoid-Apparat wird am Morgen 
des 1. Juni errtfernt. Erste Zeichen der Tetanie am Morgen des 3. Juni. 
Besserung am folgenden Tag; wiederum Tetanie am 5. Juni. Starb in 
der folgenden Naeht. 
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Kurve 11a. 


Wie zu ersehen, erfolgte eine Zunahme des Antiferments, 
des Reststickstoffes, der Albumosen und Protease schon am 
Tage nach der Opera- 

tion; nur Lipase und * 615- 2-#,s 3118 - 4615 56 ,s - 

Aminos&uren zeigten 
keine Erhdhnng. 

EtlicheandereEx- 
perimente zeigten trotz 
ausgeprBgter Tetanie 
keine Zunahme der 
Protease, auch geringe 
VerBnderung der Al¬ 
bumosen. Solange wir 
noch nicht in vdlligem 
Besitz aller Tatsachen 
liber Fermentmobili- 
sation und deren Ein- 
fluB auf den K8rper 
sind, mfichten wir es 
uns nicht erlauben, 
irgendwelche Schlilsse 
auf den EinfluB der 
Drtisen der inneren 
Sekretion in dieser 
Richtung zu ziehen; 
auch ist die Moglich- 
keit, daB eventuelle 
Serumverknderungen 
sekundkre Erscheinun- 

gen sind, nicht aus- . . , 

geschlossen. Kurve lie. 



Kurve lib. 



Beobachtungen fiber Lipase. 

Bekanntlich nimmt auch die Serumlipase nach der Ver- 
giftung mit einigen Substanzen, welche zugleich das Leber- 
gewebe besonders schadigen, so z. B. nach Chloroform- und 
Phosphorvergiftung, zu. Der tiblichen Anschauung gemaB 
beruht die Zunahme des Titers auf dem Zerfall der Leber- 
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zellen mit darauf folgender Freisetzung der Zellfermente. 

Nachdem wir aber fanden, daB eine ErhOhung des Titers 
keine Seltenheit darstellt, sondern nach den verschiedensten 
EiweiBvergiftungen vorkommt und dazu sehr bald nach der 
vergiftenden Einspritzung zutage tritt, schien es uns von 
Interesse, den Titer an verscliiedenen Blutproben festzustellen, 
welche nach einer Phosphorvergiftung VerSnderungen zeigen 
konnten. Dabei hat es sich herausgestellt, daB das Blut, 
welches der Leber zustromt, ganz unverkennbar hohere Werte 
des Lipasetiters ergab, als das Blut, welches von der Leber 
kam. Ein solches Experiment ergab folgende Bestimmungen. 

Lipasetiter pro can Scrum in N/ 100 NnOH: 

Artcriell 19,0 can , 

Vena porta 21,0 ,, 

I. Vena eava 10,5 „ 

Vena hepatica 14,0 „ 

Man kann also den Anstieg des Lipasetiters nicht der 
Leberschadigung im besonderen zuschreiben, sondern muB 
unbedingt den SchluB ziehen, daB der erhohte Gehalt wohl i 

den Gewebszellen des Korpers im allgemeinen entstamint. j 

Z u s a m m e n f a s s u n g. I 

1) Eine Methode zur quantitativeu Proteasebestimmuug I 

wird beschrieben. 

2) Bei der Trypsinvergiftung wird eine starke Zunahme 
an Serumprotease und -lipase beobachtet; diese Fermente sind 
wahrscheinlich als mobilisierte Zellfermente zu betrachten. 

Die beobachtete Antifermentverminderung kann als Absat- 

tigung durch die Protease gedeutet werden, beruht aber wahr- | 

scheinlicher auf Dispersitatsveranderungen der ungesattigten | 

Lipoide. Das inaktive Trypsin erwies sich noch giftig. 

3) Bei dem akuten anaphylaktischen Shock beim Hunde I 

wurden als erste Erscheinungen a) eine Protease- und Lipase- | 

erhohung, b) eine Antifermentverminderung, c) eine Albumosen- , 

verminderung, d) eine Zunahme von nichtausfallbarein Stick- 1 

stoff und Aminosauren beobachtet. Es wird die Moglichkeit j 

besprochen, daB die giftigen Spaltprodukte, welche zur Intoxi- 

kation fiihren, dem SerumeiweiB entstammen. Pfeiffers Be- 1 
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bbachtungen werdeD bestatigt, doch mbchten wir die Protease- 
yermehrung nicht unbedingt auf das Absterben der Zellen 
beziehen. Es ist die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen, dafi 
die Fermentmobilisation eine Intoxikation zur Folge hat. 

4) Die Serumveranderungen nach Vergiftung mit Spalt- 
produkten werden beschrieben. 

5) Die Kaolinvergiftung beruht wahrscheinlich auf einem 
Antiferment-Adsorptionsphanomen, wobei es zur SerumeiweiB- 
spaltung kommt. Es wurde eine bedeutende Zunahme der 
Serumalbumosen festgestellt. 

6) Die Autoserotherapie kann auf Ferment-Antiferment- 
veranderungen beruhen. Eine Steigerung des Antiferments 
wurde in den Experimenten beobachtet. Die Protease zeigte 
dagegen gewohnlich eine Abnahme des Titers. 

7) Typhusbacillen und andere Mikroorganismen verur- 
sachen nach der intravenosen Einspritzung eine bedeutende 
Zunahme der Protease und Lipase. Die Giftigkeit der ver- 
schiedenen Organismen kann wohl nicht vollstandig durch 
die intravitale Proteolyse und die Widerstandsfahigkeit der 
Organismen demgegenttber begrflndet sein, sondern beruht 
wenigstens zum Teil auf schon vorhandenen giftigen Spalt- 
produkten, welche nach der Auflbsung freigemacht werden. 

8) Es wird die Bedeutung der Ferment-Antiferment-Ver- 
schiebung wahrend der Lungenentzflndung besprochen. 

9) Die Serumveranderungen nach der experimentellen 
Pancreatitis und Thyreo-Parathyreoidektomie werden be¬ 
schrieben. 

10) Die ErhShung des Lipasetiters nach Chloroform- und 
Phosphorvergiftung beruht nicht auf Leberzellzerfall. 


Wir mochten es nicht unterlassen, Herrn Joseph Lepak fiir seine 
Mithilf e bei diesen Arbeiten unseren Dank auszusprechen. 

Llteratur. 

Die einschlagige Literatur ist in verschiedenen Arbeiten, welche im 
Journal of Experimental Medicine erechienen sind, vollstandig beruck- 
sichtigt worden. 
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M. Gieszezykiewiez, 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem k. k. Veterinftr-medizinischen Institute der Jagellonischen 
University t in Krakau (Direktor: Prof. Dr. J. Nowak).] 

BeitrSge zur Kenntnls der Sftureagglutination. 

Von Dr. M. Gieszozykiewioa, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. August 1915.) 

Im Mai 1911 hat Michael is in einer vorl&ufigen Mit- 
teilung (1) berichtet, daB im Laufe seiner Untersuchungen 
fiber die Loslichkeit der amphoteren Substanzen es ihm ge- 
lungen ist, eine neue Methode zur Differenzierung und Identi- 
fizierung der Bakterien auszuarbeiten. Sie besteht darin, daB 
durch LOsungen von bestimmten Wasserstoffionenkonzentra- 
tionen [H‘] verschiedene Bakterienstfimme ausgeflockt werden, 
und zwar ist die [H'j, bei welcher die Sfiureagglutination in 
optimaler Weise stattfindet, ffir die Bakterienart charakte- 
ristisch. 

Die ausfuhrliche Bearbeitung der Sfiureagglutination in 
ihrer Anwendung zur Differenzierung von Bakterienstfimmen 
ist von Beniasch (2) im Laboratorium von Michaelis 
ausgeffihrt worden. Er hat 198 Bakterienstamme untersucht 
mit dem Ergebnis, daB die Saureagglutination zur Differen¬ 
zierung der Bakterien geeignet ist, namentlich im Bereich 
der Darmbakteriengruppe. Zahlreiche Nachprfifungen haben 
im groBen und ganzen die Angaben von Michaelis und 
Beniasch bestfitigt. 

Die Bearbeitung der Frage habe ich schon im Jahre 1912 
begonnen, leider muBte die Arbeit unterbrochen und konnte 
erst im Laufe des Jahres zu Ende gebracht werden. 

Ich bediente mich der von Michaelis in seiner ersten 
Mitteilung (1) fiber Sfiureagglutination angegebenen Technik 
mit wenigen Modifikationen. 

Die Losungen von bestimmten Wasserstoffionenkonzentrationen wur- 
den durch Vermischung von schwach dissoziierten, organischen Sauren mit 
ihren Natronsalzen hergesteilt. Zur Anwendung kamen bauptsachlich die 
Eesig- und die Milchsiiure. Da wir in Uebereinstimmung mit Beniasch 
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and Michael is, sowie mit mehreren anderen Autoren uns iiberzeugt 
hatten, dafl die Agglutination nicht von der Saure selbet, sondern von 
der Wasserstoffionenkonzentration abhangig ist, machten wir in jedera Ex- 
perimente von beiden Siiuren Gebraucb, und zwar warden Losungen von 
niedrigeren Wasserstoffionenkonzentrationen ([H-] =0,9 *10— 8 und 2,8-10—) 
mit Essigsiiure-Acetat, die hoheren ([H-J = 5,5-10— und 4,4-10-“) mittels 
Milchsaure-milchsaures Natron-Gemischen hergestellt. 

Zu den meisten Versuchen geniigten uns iolgende Gemische: 


Natron lauge 
V,-n. 

Essigsiiure 

V,*n. 

Destilliertes 

Wasser 

Essigsiiure 

Acetat 

[H-l 

1 

1,5 

17,5 

1:2 

0,9-10- 8 

1 

2 

17 

1:1 

1,8-10- 

1 

3 

16 

2:1 

3.6-10— 

1 

5 

14 

4:1 

0,7-10- 4 

1 

9 

10 

8:1 

1,4-10— 

1 

17 

2 

16:1 

2,8-10- 4 


Milchsiiure 


Milchsiiure 



V,-n. 


milchsaur. Natr. 


1 

5 

14 

4:1 

5,5-10— 

1 

9 

10 

8:1 

1,1-10- 8 

1 

17 

2 

16:1 

1 2,2 10- 8 

1 

33 

6 

32:1 

4,4-10-“ 


Zur Herstellung von Losungen mit noch niedngcren Wasserstoffionen- 
konzentrationen bedienten wir uns der Phosphatgemische genau nach den 
Angaben von Michael is und Skwirsky (3). Els wurden zwei Stamm- 
ldsungen bereitet: 

1) eine Losung von 27,4 g NaH 4 P0 4 + 4 H.,0 in 1 1 Wasser (ein- 
basisches Natriumphosphat Kahlbaum), 

2) eine Losung von 51,4 g Na 4 HP0 4 + 12H 4 P in 1 1 Wasser (groBe, 
nicht verwitterte Kristalle von Natriumphosphat pro analysi Kahl¬ 
baum). 

Durch passende Vermisehung dieser zwei Losungen, von denen die 
erste sauer, die zweite alkaliseh reagiert, erzielt man eine Wasserstoffionen¬ 
konzentration zwisehen 3,8-10— 6 und 0,15 10— 7 , welche teils schwach sauer, 
teils neutral, teils schwach alkaliseh reagieren. Wir wendeten folgende 
Gemische an: 


NaH 4 P0 4 -Losung 

[H-J 

Reaktion 

N a, HP0 4 -Losung 

1:8 

0,3-10- 7 

alkaliseh 

1:4 

0,6-10- 7 


1:2 

1,2-10— 7 


1:1 

2,4-10- 7 

sauer 

2:1 

4,8-10- 7 

>> 

4:1 

9,6-10- 7 

jy 

8:1 

1,9-10— 

>> 


Die Gemische wurden im Eisschrank ohne jeglichen Zusatz kurze 
Zeit hindurch aufbewahrt und zu einer jeden tferie frisch hergestellt. 
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Zur Kontrolle der ngglutinierenden VVirkung der Gemische wurde 
jede Versuchsreihe mit einer Siiureagglutination cines und desselben Typhus- 
stammes eingeleitet. Die Ergebnisse waren fast stets diesel ben. 

Die Bakterienaufschwemmung wurde derartig hergestellt, daB der 
Belag eines 24 —48-stiindigen, gut gewachsenen Schragagarrohrchens vor- 
sichtig ohne Verletzung des Nahrbodens mit der Platinose abgestrichen 
und in destilliertem Wasser aufgeschwemmt wurde. Die Dichtigkeit 
suchte man so zu gestalten, daB sie nach der Verdiinnung mit der Saure- 
losung etwa der fur die Widalsche Reaktion brauchbaren Emulsion 
gleieh war. 

Der Gang der Untersuchung gestaltete sich folgender- 
malien: 

Eine Reihe von 10 Rohrchen wurde mit je 0,5 ccm der entspreehenden 
Saurelosung und mit ebensoviel Bakterienaufschwemmung beschickt. Die 
Rohrchen wurden dann im Brutschranke so lange aufbewahrt, bis die 
Agglutination deutlich sichtbar wurde. Diese Zeit war fur die meisten der 
von uns angewendeten Stiimme ziemlich kurz und dauerte etwa eine Viertei- 
stunde. Vereinzelte Stiimme zeigten aber keine Spur von Agglutination 
trotz einer mehretuudigen Aufbewahrung im Brutschrank. Sobald die 
Ausflockung sichtbar wurde, wurden die Rohrchen aus dem Brutschrank 
herausgenommen und bei Zimmertemperatur mehrere Stunden lang auf¬ 
bewahrt. Als Optimum gilt das Rohrchen, in welchem die Agglutination 
zuerst auftritt. Das Optimum ist auch nach liingerer Zeit dadurch zu er- 
kennen, daB bei optimaler [H*] die agglutinierten Bakterien nach Auf- 
8chiitteln des Rohrchens am schnellsten in Flocken zu Boden fallen. Diese 
beiden Merkmale der optimalen [H*] stimmen meistens miteinander iiberein. 
Es geschieht aber mitunter, daB z. B. die ersten Spuren der Ausflockung 
bei 0.7-10- 4 auftreten und daB aber trotzdera nach AbschluB des Ver- 
suches die groBten und am schnellsten zu Boden sinkenden Flocken im 
benachbarten Rohrchen vorhanden sind. In diesen Fallen wurde diejenige 
[H # ] als optimale bezeichnet, bei welcher die Kliirung am starksten war 
und die Flocken am schnellsten zu Boden fielen. 

I. 

Unsere ersten Versuche betrafen die Typhus- und Para- 
typhusbacillen. Die Ergebnisse soil die nebenstehende Tabelle 
veranschaulichen. 

Nach Michaelis und Beniasch soli das Agglutinations- 
optiinum bei Typhusbacillen auf [H - ] =4-10— 6 entfallen, bei 
Paratyphusl^acillen zwischeu 1,4• 10— 4 und 2,8-10— 4 sehwanken. 
Was unsere Typhusstamme anbelangt, so fanden wir das Agglu- 
tinationsoptiinum ein w f enig nach rechts, d. h. nach der Seite 
der hoheren [H*] verschoben im Vergleiche zu den Angaben 
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Tabelle I. 


Stamme 

o 

1 

o 

rH 

o> 

o' 

*1 

1 

o 

rH1 

00 

rH 

«o 

1 

o 

H 

co^ 

erf 

l 

o 

rH 

e'¬ 

er 

Hi 

1 

o 

rH 

r-T 

i 

o 

rH 

00 

of 

T 

o 

rH 

LO 

icf 

» 

1 

o 

rH 

« 

rH 

ci 

of 

•0 

1 

o 

rH 

Typhusstamm 

Paris, alter Laborator.-Staram 



+ 

opt. 

+ 

+ 

± 

_ 



Besredka, „ „ 

— 

— 

+ 

V 

+ 



— 


— 

Bujak, „ 

Baczek, aus Kot frisch isoliert 

— 

— 

+ 

JJ 

+ 

+ 

+ 

+ 

db 

db 

— 

— 

opt. 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Kwolik, ,, ,, >> 

— 

— 

+ 

opt. 

+ 

+ 

+ 

db 

— 

— 

M, ,, „ n «, 

— 

— 

+ 

>1 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

*> » 

— 

— 

+ 


+ 


—; 

— 

— 

— 

M* u » » »> 

— 

— 

+ 

fj 

± 

— 

! — 

— 

— 

— 

Obstfeld, „ „ „ 

— 

— 

+ 

yt ! 

+ 

+ ! 

! + ; 

— 

— 

— 

Pyrgel, aus Blut frisch isoliert 

— 

— 

— 

i 

jj 

+ 

± 

i - ' 

— 

— 

— 

Silberberg, aus Blut frisch isoliert 

— 

— 

+ 

>> 

+ 

+ ! + 

| + 

+ 

— 

C. F., aus Gallenblase frisch isoliert 

— 

. — 

+ 


+ 

± 

— 

— 

— 

— 

Paratyphus (Laborator.-Stamme) 



1 








Paratyphus A 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 


— 

— 

— 

„ „ Abel 

— 

— 

+: 

opt. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ „ Bnon 

„ B 

— 1 

— 

— 

■ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

Schottmiiller I 

— 

— 

— 

— , 

± 

4- 

+ 

opt. 

+ 

— 


von Michaelis. Unsere Befunde stimmen mit denen von 
Stepanoff-Grigorjeff (4) fiberein, welcher das Optimum 
ffir Typhusbacillen meistens bei [IT] = 8*10— 6 gefunden hatte. 
Ein Ausfall, resp. eine Verminderung der Agglutination bei 
der [H‘] = 5,5*10— 4 und 2,8*10— 4 , wie es Arkwright (12) 
beobachtet hatte, konnte nicht konstatiert werden. Dagegen 
reichte 6fters die Agglutination viel weiter nach rechts, als 
es Michaelis und Beniasch angeben, und zwar bis 
fiber 10— 3 . 

Unsere Beobachtungen fiber Paratyphusbacillen bezielien 
sich auf zu wenig Stfimme, um irgendwelche Schlusse zu er- 
lauben. Uebrigens scheint Paratyphus A sein Agglutinations- 
optimum ziemlich nahe vom Typhus zu haben. 

Bacterium coli comm, wurde sowohl von Michaelis und 
Beniasch als von mehreren anderen Autoren (Beintker, 5; 
Rost, 6) durch Saure nicht ausflockbar gefunden; es schloB 
sich daran die Hoffnung an, in der Saureagglutination ein 
wichtiges und sicheres Differenzierungsmittel zwischen Coli- 
und Typhus- resp. Paratyphusbacillen zu besitzen. 
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Wir kdnnen uns dieser Ansicht nicht anschliefien. Die 
Zahl der von Beniasch untersuchten Stfimme war nicht 
sehr hoch (10), es fehlen auch Angaben fiber die Provenienz 
aer Stfimme. Erst Sgalitzer(7) hat eine grfiCere Zahl (20) 
Colistfimme untersucht und blofi die Hfilfte sfiureempfindlich 
gefunden. Die meisten agglutinablen Stamme hatten ihr 
Agglutinationsoptimum bei [H‘] = 1,4-10— 4 , sie sind also von 
Paratyphusbacillen in dieser Hinsicht nicht zu unterscheiden. 
Auch Jaff6 (8) hat mehrere Colistfimme agglutinabel gefunden. 
Wir haben fiber 30 Colistfimme mittels der Michaelis- 
schen Sfiureagglutination untersucht. Es waren darunter alte 
Laboratoriumsstfimme, frisch isolierte Saprophyten aus dem 
menschlichen Darm sowohl von Gesunden als von Appendicitis- 
kranken (auch mehrere Typhusrekonvaleszenten) und pathogene 
Erreger von Peritonitis, Cystitis und Pyelonephritis. Alle 
Stfimme wurden mittels des Endoschen Nfihrbodens isoliert, 
sie spalteten alle sowohl Trauben- als Milchzucker, sie koagu- 
lierten die Milch und gaben eine positive Indolreaktion. 
(Siehe die nebenstehende Tabelle II.) 

Ein Drittel der untersuchten Colistfimme wurde also 
agglutinabel gefunden, und zwar unabhangig davon, ob sie 
frisch isoliert oder Ifinger gezflchtet wurden, ob sie bei ge¬ 
sunden oder kranken Menschen vorkamen. Nur die aus Harn 
bei Cystitis oder Pyelonephritis isolierten Stfimme aggluti- 
nieren relativ haufiger als andere. Das Agglutinationsoptimum 
entspricht dem der Paratyphus- und Enteritisbacillen. Im 
allgemeinen gehen einzelne Stfimme in dieser Hinsicht weit 
auseinander. Es gibt solche, und dies ist wohl die Mehrzahl, 
welche vollkommen inagglutinabel sind, andere haben ihr 
Optimum bei 1,4-10— 4 bis 2,8-10— 4 , andere wieder agglutinieren 
erst bei den hochsten in Anwendung kommenden [H’J, etwa 
bei 1,1 -10— 3 bis 4,4-10- 8 . 

Im AnschluB an die Untersuchungen der Coligruppe 
wurden mehrere Versuche mit den Kapselbacillen angestellt. 
Mit dieser Gruppe haben sich die anderen Forscher wenig 
beschfiftigt. Beniasch untersuchte nur 4 Friedlanderstamme 
und hat sie fast alle nicht ausliockbar gefunden. Dies war 
a priori vorauszusehen, denn die Kapselbakterien sind auch 
den Immunsera gegeniiber resistent, und es besteht nach den 
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TabeUe II. 



•0 

to 

1 

o 

>a 

1 

o 

1 

o 

* 

A 

A 

1 

00 

1 

o 

«5 

A 

m 

1 

o 

Stamme 

rH 

t-H 

iH 

iH 

tH 

rH 

iH 

iH 

rH 

rH 



00 

CO 



00 

IO 

rH 


HL 


o 

rH 

CO 

cT 

rH 

CM 

kO 

rH 

eg 


Alte Laboratoriumsstamme: 











Coli I 

— 

— 

— 

+ 

opt. 

+ 

+ 

— 

— 

— 

„ II 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ ni 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ G. 

„ Tunis 
„ A. P. 


— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Aus 8tuhl v. Gesunden, Typhus- 
verdachtigen und Typhus- 
rekonvaleszenten friscn iso- 











lierte Stiimme: 











Coli Sokolowski 

i 

± 

+ 

+ 

opt. 

+ 


— 

— 

— 

„ Rakowski 
„ Krzyski 

_ 

— 

— 

— 


z 

z 

_ 

_ 

— 

„ Osuchowski 
„ Koztowski 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

z 

— 

„ Holender 
„ Wiadyslawski 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

opt. 

+ 

+ 

„ Warezewski 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Czerwonka 
„ Odrzywolski 
„ Dyz 
,, Obstfeld 

— 

— 

— 

— 1 

+ 

opt. 

+ 

+ 

+ 

+ 

Aus dem Inhalt einer wegen 











akuter oder chronischer Ent- 
ziindung operiert. Appendix: 











Coli Joser 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

„ Karm 
„ Pulka 

— 

— 

. 

— 

— 

— 

— 

— 


+ 

„ Jaworski 
„ Uramowska 

— 

_ 

_ 

— 

— 1 

— 

— 

— 

— 

— 

„ Pelczarski 

— 

— 

— 

— ; 

— 

— 

— 


— 

— 

Aus Eiter bei Appendicitis 









; 


supp.: 

Coli Wiesenfeld 

_ 

_ 

+ 

opt 

+ 

± 

± 

± 

_ 

_ 

„ Easprzycki 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Aus Harn bei Cystitis resp. 




! 

; 






Pyelonephritis: 











Coli 459 

— 

— 

— 

— 



± 

opt. 

+ 

+ 

,. N. 

— 

— 

— 

— 

— 

opt. 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ Sikora 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

» n. 

„ Weindl 

— 

— 

— 

+ 

+ 

opt. 

+ 

+ 

+ 

+ 

„ Walas 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ 


Angaben der Autoren ein gewisser Parallelismus zwischen 
der spezifischen und der Saureagglutination. Die Ursache 
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dieser Resistenz der genannten Bakteriengruppe sind wolil 
die Kapseln, welche die Bakterienieiber vor Einwirkung der 
spezifischen Antikorper schiitzen. Es gibt aber Methoden, die 
Bakterien ihrer Kapseln zu berauben und sie dadurch der 
Einwirkung der Immunkdrper zugSnglich zu machen. Eine 
solche Methode hat Beham (9) angegeben. Sie besteht darin, 
daB man die Kapselbacillen l&ngere Zeit bei Zimmertemperatur 
fortzflchtet und 6fters auf Agarplatten aussSt. Unter den 
schleimigen Kolonien erscheinen mitunter kleine, trockene; 
von diesen impft man ab und wiederholt dies so lange, bis 
keine Kapseln mehr vorhanden sind. Mit Hilfe dieser Methode 
ist es Beham gelungen, mehrere kapsellose StSmme der 
Sklerom-, Ozaenabacillen u. dgl. zu ziichten. Diese Kulturen 
mit den kapselhaltigen Stfimmen, welche aus denselben Fallen 
gezOchtet wurden, sind uns durch die groBe Liebenswflrdigkeit 
des Autors, welchem wir auch an dieser Stelle unseren besten 
Dank aussprechen, zur Verfiigung gestellt worden. Wir haben 
sie alle auf S&ureagglutination geprflft zusammen mit mehreren 
St&mmen anderer Provenienz. Die Ergebnisse gibt die nach- 
stehende Tabelle an. 

Tabelle III. 



•o 

to 

W9 

H 

HI 

H 

Hi 

CO 

•H 

H 


Stiimme 

1 

O 

r-1 

A 

f-H 

A 

f-H 

1 

o 

f-H 

A 

t-H 

1 

o 

f-H 

A 

f-H 

A 

f-H 

1 

o 

f-H 

1 

o 

A ° 


o> 

00 

CO 



00 


r-H^ 

oi 


S tJD 

qd 


O 

f-H 

CO 

o 

f-H 

03 

m 

f-H 

03 


^ CO 

Scleroma : 












I A, kapselhaltig 

I B, kapsellos 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

IIA „ 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

II B „ 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

IIIB „ 

Z, kapselhaltig 



+ 

++ 

+ + 

+ + 

opt. 

+ + 

+ 

+ 

+ 

Ozaena: 












I A, kapselhaltig 

II B, kapsellos 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

• 

Z, kapselhaltig 
Friedlander K 

: 



: 

I 


_ 

: 

' 

jl 


z 

— 

; — 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



Wir sohen somit, daB mit einer Ausnahme Scleroma IIIB 
die kapsellosen Stamine ebensowenig durch Saure ausflockbar 
waren wie die kapselhaltigen. In dieser Hinsicht scheint die 
Serumagglutination eine empfindlichere Methode zu sein. 
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II. 

Eine Bakteriengruppe wurde mittels der Saureausflockungs- 
methode noch gar nicht untersucht. Es sind die AnaSroben. 
Ihnen schenkten wir eine besondere Aufmerksamkeit. Die 
Technik mufite hier etwas modifiziert werden, da die Anaeroben 
auf Schr&gagarr6hrchen schlecht wachsen und selbst bei Zflch- 
tung in reiner Wasserstoffatmosphare keinen oberflachlichen, 
leicht abnehmbaren Belag bilden, sondern tief in den N&hr- 
boden hineindringen, so daB der Abstrich resp. die Abschwem- 
mung derselben hochst erschwert wird. Desbalb sahen wir 
von Anwendung der Agarkulturen ab, wir stellten dagegen 
Bouillonkulturen an, welche dann zentrifugiert wurden, die 
Bouillon wurde abpipettiert, der Bodensatz im destillierten 
Wasser aufgeschwemmt und zur Reaktion verwendet. Es war 
notwendig, zu priifen, ob die Bouillon als Nahrboden keinen 
stdrenden EinfluB auf die Saureagglutination austtbt. Zu 
diesem Zwecke haben wir denselben Typhusstamm parallel 
auf Schragagar und auf Bouillon geziichtet und Aufschwem- 
mungen in der Hblichen bzw. in der genannten Weise bereitet. 
Die Saureagglutination ergab fttr beide Aufschwemmungen 
flbereinstimmende Resultate. Leider muBten sich unsere Ver- 
suche auf wenige Stamme beschranken, es waren meistens 
alte Laboratoriumsstamme. 


Tabelle IV. 



A 

rH 

05 

cT 

•o 

1 

o 

rH 

00 

rH 

1 

o 

i— i 

CO 

CO 

J 

6 
f—t 

o' 

1 

o 

tH 

rH 

A 
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00 

OO* 
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rH 

to 

tO 

•0 

1 

o 

rH 

i-H^ 

rH 

* 

A 

rH 

Cvf 

« 

1 

o 

rH 

ri 

hjT 

Oedema H. 

_ 

_ 


+ 

+ + 

opt. 

+ 

± 

_ 


Oedema W. 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

11 

+ 

— 

— 

— 

Oedema Kr. 

— 


+ 

+ 

+ 

11 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rauschbrand H. 

_ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ + 

+ 

+ 

+ 

Rauschbrand W. 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

11 

+ + 

+ 

i 

— 

Botulinus H. 

— 

— 


+ 

+ 

11 

+ 

+ 

1 _ 

— 

Botulinus W. 

— 

— 


+ 

+ 

11 

+ 

+ 

— 

— 

Botulinus Kr. 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

11 

+ 

+ 

+ 

+ 

Butyricus 

— : 

— 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

opt. 

+ 

+ 

Bradsot 

— 

+ 

+ 

+ 

opt. 

+ 

— 

— 

— 

— 

Nekrosebacillus 

— 




— 

— 

— 

— 

— 

— 

Tetanus H. 

— 1 

+ 

+ 

opt. 

+ 

— ! 

— 

— 

— 

— 

Tetanus Paris 

± 

+ 

+ 

11 

+ 

— 

; — 

— 

— 
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Die Anafiroben sind meistens leicht mit Sfiure ausflockbar. 
Malignes Oedem, der Rauschbrandbacillus und der Bac. botu- 
linus haben ihr Agglutinationsoptimum alle bei 2,8*10— 4 und 
differieren in dieser Hinsicht wenig voneinander. Der Tetanus- 
bacillus bat sein Optimum mehr nach links verschoben, er 
agglutiniert nSmlich optimal bei [H'] = 0,7 • 10— 4 . (Es ist das 
Agglutinationsoptimum fflr Typhusbacillen.) Die anderen unter- 
suchten AnaerobenstSmme gehen ziemlich weit in dieser Hin¬ 
sicht auseinander. 


III. 

Eines der wichtigsten Probleme, welches bei Unter- 
suchungen fiber die Sfiureagglutination zu erortern ist, ist 
die Beziehung der SSureausflockung zur spezifischen Aggluti¬ 
nation. Ich mfichte hier nicht auf die physikalisch-chemische 
Beschaffenheit der beiden Prozesse eingehen und mich ledig- 
lich auf die objektiven Merkmale der beiden Erscheinungen 
beschrfinken. Es bestehen in dieser Beziehung sowohl Ana- 
logien wie Unterschiede. Gemeinsam ist ffir beide Prozesse 
die Ausflockung, welche wesentlich ganz ahnlich in beiden 
FSllen verlfiuft. Ferner besteht eine Analogic darin, daB ge- 
wisse StSmme, welche mit Serum schwer agglutinabel sind, 
sich auch der Sfiurewirkung gegenuber als resistent erweisen. 
Darauf wies schon Michael is in seiner ersten Publikation 
fiber die SSureagglutination (1). Mehrere Autoren (Beniasch, 2; 
Sgalitzer, 7) haben dies bestfitigt; es wurde meistens an 
Typhusbacillen gearbeitet. Auch wir haben diesen quanti- 
tativen Parallelismus zwischen Serum- und S£ureagglutination 
an mehreren TyphusstSmmen beobachtet; die Kapselbacillen, 
wie oben, verhielten sich in dieser Hinsicht anders. 

Was nun die Unterschiede zwischen den beiden Phfino- 
menen anbetrifft, so haben Beintker (5) und Heimann (10) 
darauf hingewiesen, daB der Zusammenhaug der Bakterien bei 
der Saureagglutination ein viel lockerer ist, als bei der durch 
Serum bedingten. Nach unseren Untersuchungen ist es kein 
wesentliches Merkmal, es hangt vielmehr von der Versuchs- 
technik ab. Durch Achtung auf die Reinheit des verwendeten 
Wassers, durch langeres Verbleiben der Rohrchen im Brut- 
schranke (mehrere Stunden) kann man die Ausflockung be- 
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deutend verst&rken und sie der spezifischen Serumagglutination 
ahnlich machen. 

Nach B e n i a s c h (2) besteht der Hauptunterschied 
zwischen der SSure- und der Serumagglutination darin, daB 
die spezifisch agglutinierten Bakterien lebendig bleiben, da- 
gegen die mit SSure behandelten ihr Leben dabei einbiifien. 
Dieser Umstand veranlaBte mich, Untersuchungen iiber die 
bakterizide Kraft der Michaelisschen SBurelbsungen anzu- 
stellen. Insbesondere handelte es sich dabei darum, ob die 
bakterizide Wirkung der Saure in irgendwelchem Verh&ltnis 
zum Optimum der SBureagglutination stehe. Es wurden fol- 
gende Versuche angestellt. 


Tabelle V. 
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In Anwendung kamen 3 Stammc: 1 Typhus- (Optimum bei 0,7-10— 4 ), 
1 Coli-(Optimum bei 0,710- 4 ) und 1 Vibrio Metschnikoff-Stamm (Optimum 
l>ei 1,110-®). Die Saureagglutination wurde nach der oben angegclicnen 
Tcchnik angestellt. Die Rohrchen blicben so lange im Brutschrank, bis die 
Agglutination deutlieh zu sehcn war, dann wurden sie noch l 1 /, Stunde 
lang bei Zimmertempcratur aufbcwahrt. Dann wurden Verdiinnungen 
(1:50, 1:2500) von einzelnen Rohrchen in physiologischer Koehsalzlosung 
gemaeht (durch Schutteln in Koehsalzlosung werden die Floeken wieder 
Zeltschr. (. Imtuunitfufor»«:hunff. Ong. Bd. \ XIV. 32 
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zu einer gleichmiifiigen Aufschwemmung). Nun wurde von je einem 
Rohrchen (auch von den Verdiinnungen) 0,1 auf Agar iibertragen und 
auf Petrischalen gegossen. Die Platten wurden 24—48 Stunden lang be- 
briitet und dann die Zahl der Kolonien, resp. der am Leben gebliebenen 
Bakterien berechnet. Der Typhusstamra wurde parallel zweimal unter- 
sucht: die eine Aufschwemmung wurde in physiologischer Kochsalzlosung, 
die andere in destilliertem Wasser bereitet. Die letzte agglutinierte vor- 
ziiglich, die erste unvollkommen, die bakterizide Kraft der Saure blieb in 
beiden Reihen unverandert. 

Nach den angegebenen Versuchen tritt wohl manchmal 
das Optimum der S&ureagglutination mit dem Optimum der 
Bakterienabtdtung durch SSure zusammen, aber nicht immer; 
denn es gibt Bakterienstamme, welche erst durch hohere 
S&urekonzentrationen ausgeflockt und schon durch viel ge- 
ringere abgetotet werden (Vibrio Metschnikoff). 

Einer der wichtigsten Unterschiede zwischen den beiden 
Ph&nomenen besteht in ihrem Verhalten bei Kochsalzzufiigung. 
Kochsalz ist fflr die Serumagglutination unentbehrlich, fiir die 
S&ureagglutination ist es storend. Die S&ureausflockung ge- 
lingt dagegen vortrefflich bei Anwendung von destilliertem 
Wasser Oder elektrolytisch nicht dissoziierten Ldsungen (wie 
z. B. bei Anwendung einer isotonischen Traubenzuckerlosung). 

Was wird nun geschehen, wenn man eine Bakterien- 
aufschwemmung gleichzeitig oder nacheinander der Serum- 
und der Saurewirkung unterwirft? Wie verlaufen diese zwei 
Prozesse miteinander kombiniert? Mit dieser Frage be- 
schaftigten sich Krum wiede und Pratt (11). Sie sensibili- 
sierten ihre TyphusstSmme mit so weit verdunntem Immun- 
serum, dad es selbst kaum oder gar nicht mehr agglutinierte. 
Als sie dann die mit Serum eine Stunde lang bebrilteten 
Bakterien der Wirkung der Michaelisschen Saurelosungen 
unterwarfen, fanden sie, dad die Skala sich sowohl nach 
rechts wie nach links erweiterte, d. h. dad die sensibilisierten 
Bakterien sowohl bei niedrigen als auch bei hbheren Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen als die nicht sensibilisierten agglutiniert 
wurden. Bei optimaler [H*] wurde die Ausflockung verst&rkt. 

Gleiche Versuche fiihrte Sgalitzer (7) aus, wobei er 
sich aber nicht organischer Sauren, sondern der Salzsaure 
bediente. Er verdunnte das Serum (gleich wie Krumwiede 
und Pratt) soweit, dad es selbst nicht mehr agglutinierte. 
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Mit dieser Verdiinnung sensibilisierte er die Bakterien 
(V, Stunde lang im Brutschrank) und unterwarf sie dann der 
Wirkung der Salzsfiure in verschiedenen Konzentrationen. 
Er hat zwar keine Verschiebung des Optimums beobachten 
konnen, auch kein Auftreten der Agglutination bei geringeren 
Saurekonzentrationen als diejenige, welche zur Ausflockung 
nicht sensibilisierter Bakterien geniigt, die Agglutination war 
aber deutlicher und die Agglutinationszone nach rechts (d. h. 
gegen hfihere Saurekonzentrationen) erweitert. Er verwendete 
weiter auch Serum in einer Dosis, welche die minimale aggluti- 
nierende etwa 50mal fiberstieg, er suchte aber das Serum 
durch ein halbstiindiges Erwarmen auf 70—75° seiner aggluti- 
nierenden Wirkung zu berauben. In diesem Experimente 
wurde die Ausffillungszone in zwei Abschnitte geteilt, welche 
durch eine Zone spurenweiser beim Immunserum, vollkommen 
fehlender Agglutination beim Normalserum getrennt waren. 
Er kommt im allgemeinen zu folgenden Schliissen: „Es darf 
mit Sicherheit auf ein Zusammenwirken der Serumagglutination 
mit der ausflockenden Kraft der Salzs&ure geschlossen werden, 
so daB die starke Ausflockung in Gegenwart yon Immunserum 
als eine Summierung der ausflockenden Wirkungen der S&ure, 
des SeruroeiweiBes und der Agglutinine anzusehen ist. Spezi- 
fische und kfinstliche Agglutination konnen sich gegenseitig 
in ihrer Wirkung unterstfitzen.“ 

Ich unternahm auch Untersuchungen fiber eine kom- 
binierte Wirkung des Immunserums und der Sfiurelosungen. 
Das Serum wurde in Verdfinnungen von 1:50000 angefangen 
(der Titer des Typhusimmunserums No. I betrug 1:3000, 
No. II 1:10000, des Choleraimmunserums 1:20000) bis zu 
einer Verdiinnung 1:100 verwendet, welche bei weitem das 
Minimum fibertraf. Da die Bakterienaufschwemmung im destil- 
lierten Wasser ohne Kochsalzzusatz durch spezifisches Serum 
gar nicht ausgeflockt wird, wahrend die Bakterien bei solchen 
Verhfiltnissen die Immunkorper sehr gut absorbieren (Bor¬ 
det, 13; Joos, 14), erhitzten wir gar nicht das Serum, so 
wie es Sgalitzer gemacht hatte, sondern wir machten bloB 
die notigen Serumverdfinnungen in destilliertem Wasser, um 
den storenden EinfluB des Kochsalzes, welches im Serum 
enthalten ist, auf ein Minimum zu reduzieren. Auf diese 

32* 
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Weise ist es uns gelungen, sensibilisierte Bakterien zu be- 
kommen, welche ein genflgendes Quantum der spezifischen 
Agglutinioe absorbiert hatten, und welche trotzdem eine 
homogene Aufschwemmung bildeten. 

Die Resultate dieser Versuche geben folgende 3 Tabellen 
wieder. 

In der Tabelle VI werden verwendet: Ty phusi m m u nsemm No. II in 
4 Verdiinnungen, als normales Pferdeseram ein Antistreptokokkensernm 
in denselben Verdiinnungen, eine Bakterienaufschwemmung des Stannnes 
Typhus Paris in destiliiertem Wasser. Das erste Rohrchen enthalt anstatt 
einer Saurelosung eine ‘/to* 0 Natriumaeetatlosung, also dasjenige Salz, 
welches bei der Saureagglutination stets anwesend ist, und zwar in der 
gleichen Konzentration. In der Tabelle VII wurden Phosphatgemische 
yerwendet, um bis an die alkalische Reaktion hinabsteigen zu konnen. In 
der Tabelle VIII wurde dasselbe Serum einmal als spezifisches Immun- 
eerum, das andere Mai als Normalserum gebraucht. Dies geschah dadurch, 
dafi zwei Bakterienarten (Typhus und Cholera) mit den bcziiglichen Sera 
kreuzweise behandelt wurden. In den Tabell;n VI, VII, VIII wurde das 
Serum nach der Sensibilisierung nicht entfernt. 

Die Ergebnisse sind folgende: Wird ein Immunserum in 
einer Konzentration 1:100 verwendet, so tritt eine kufierst 
Starke Agglutination bei niedrigen [IT] ein, sie reicht von 
der neutralen Reaktion bis zu derjenigen [H*], welche gewQhn- 
lich das Optimum der Saureagglutination darstellt. Das Ab- 
waschen ist bei dieser Serumkonzentration unmoglich, da die 
mit Serum beladenen Bakterien beim Zentrifugieren trotz der 
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Tabelle VIII. 
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Verminderung des Salzgehaltes SuBerst leicht ausflocken. Das 
Normalserum liemmt, in derselben Konzentration angewendet, 
die Saureagglutination entweder vollstandig oder teilweise, 
verschiebt ein wenig die Agglutinationszone nach links, d. h. 
die mit Normalserum behandelten Bakterien flocken, wenn 
die Agglutination nicht vollkommen gehemmt wird, bei einer 
geringeren [H*] als die Bakterien ohne jeglichen Zusatz. 

Bei Verwendung eines melir verdunnten (1 :1000) Immun- 
serums erweitert sich im Vergleich mit der Einwirkung des 
Serums 1:100 die Agglutinationszone nach rechts. Das Normal¬ 
serum hemmt bei dieser Konzentration weniger deutlich. Wird 
die Verdiinnung des Immunserums so weit getrieben, dafi es 
im Titriervorversuch keiue Agglutination mehr hervorruft, uud 
werden die Bakterien damit sensibilisiert, so bekommt man 
keinen deutlichen Unterschied zwischen den spezifisch sensi- 
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bilisierten, den mit Normalserum behandelten und den ohne 
Zusatz gebliebenen Bakterien. Vielleicht ist bei den ersteren 
die Agglutinationszone ein wenig erweitert und die Reaktion 
ein wenig starker. 

Was die Deutung der gleichzeitigen aggiutinierenden Wir- 
kung der Sera und der Saure anbetrifft, so ware vielleicht 
folgendes annehmbar. GroBere Mengen von Serum hemmen 
die Saureagglutination ganzlich, wie das am deutlichsten bei 
Anwendung von Normalserum zu sehen ist. Kommt nicht 
Normalserum, sondern Immunserum in Betracht, so wird die 
Erscheinung zum Teil von der Serumagglutination verdeckt, 
welche urn so deutlicher auftritt, je geringer die [H.] ist. 
Bei einem gewissen Grade von [H.] wird diese spezifische 
Serumagglutination durch die Einwirkung der Saure auf- 
gehoben. Wenn die Sera in groBerer Verdiinnung zur An¬ 
wendung kommen, dann mflssen natflrlich diese Wechsel- 
wirkungen weniger deutlich hervortreten. Wenn man schlieB- 
lich zu den extremen Serumverdiinnungen iibergeht, dann 
verwischen sich die Unterschiede vollkommen. Die leichtere 
Ausflockbarkeit der spezifisch sensibilisierten Bakterien, wie 
sie Pratt und Krumwiede beschreiben, konnten wir zum 
Teil bestatigen, man gewinnt aber gewissermaBen den Ein- 
druck, daB in dieser Hinsicht die Unterschiede zwischen der 
Einwirkung der Immun- und der Normalsera nicht immer 
die gleichen sind. 

Zusammenfassung. 

1) Das Agglutinationsoptimum fur Typhusbacillen liegt 
meistens bei [H*J =0,7*10— 4 . 

2) Ein Drittel der untersuchten Colistamme wurde saure- 
agglutinabel gefunden, und zwar liegt das Optimum ent- 
weder bei [H.J = 1,4* 10— 4 bis 2,8*10- 4 oder bei 1,1*10— 3 
bis 4,4*10— 3 . Aus Harn bei Cystitis, resp. Pyelonephritis 
isolierte Colistamme scheinen relativ haufiger zu agglutinieren 
als andere. 

3) Kapselbacillen sind mit geringen Ausnahmen durch 
Saure nicht ausflockbar; sie verhalten sich auch der Serum¬ 
agglutination gegeniiber resistent. Die nach Bell am kapselios 
gewordenen Stamme werden durch das Serum, nicht aber 
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durch SSure agglutinabel. In dieser Hinsicht scheint die 
Serum agglutination der S&ureausflockung flberlegen zu sein. 

4) Die Anaeroben sind durch S&ure leicht ausflockbar. 
Das Optimum ffir malignes Oedem, Rauschbrand, Botulinus 
betrfigt 2,8*10— 4 , fflr Tetanusbacillen 0,7*10— 4 , fflr den Bac. 
butyricus 1,1*10—®. Der Nekrosebacillus ist mit S&ure nicht 
ausflockbar. 

5) Die Abtdtung der Bakterien durch S&ure geht nicht 
mit ihrer Ausflockung parallel. 

6) Zusatz von Normalserum in grbfleren Konzentrationen 
(1:100) wirkt hemmend auf die S&ureausflockung. Zusatz von 
Immunserum in derselben Konzentration ergibt eine Starke 
Agglutination mit der Verschiebung des Optimums nach links, 
d. h. in der Richtung der kleineren Wasserstoffionenkonzen- 
trationen. Bei steigenden Verdtinnungen der beiden Sera 
nimmt die Deutlichkeit dieser Erscheinung ab. 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, dcm Direktor des Institutes, Herrn 
Prof. Dr. J. Nowak, fur das liebenswiirdige Entgegenkommen wahrend 
der Anfertigung der Arbeit und dem I. Assistenten des Institutes, Herm 
Dr. Z. Szymanowski, fur die Anregung zu dieser Arbeit und fur die 
lebhafte Unterstutzung derselben in Rat und Tat meinen verbindlicbsten 
Dank auszusprecben. 
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1Vachdruclc verboten. 

[Aus Statens Seruminstitnt Kopenhagen (Direktor: 

Dr. med. Th. Madsen)*} 

Yersnche fiber Komplement. 1. 

Komplement und Ambozeptor. 

Von W. Leschly, 

Assistant am Institute. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14. August 1915.) 

Von den vielen Fragen fiber das Komplement, die in den 
letzten Jahren diskutiert wurden, hat vielleicht keine so um- 
fassende praktische und theoretische Bedeutung, wie die Frage 
von den quantitativen Verhfiltnissen zwischen Ambozeptor und 
Komplement. Wenige andere sind deshalb auch Gegenstand 
so vieler Untersuchungen gewesen, doch steht auch heute 
Meinung gegen Meinung, weil die verschiedenen Forscher so 
fiberaus differente Resultate gewannen, selbst mit dem am 
meisten angewandten Systeme: Meerschweinchenkomplement, 
Hammelblutkdrperchen und Ambozeptor von Kaninchen. Weil 
aber gerade die genaue Kenntnis dieser Verhfiltnisse die fun¬ 
damental Voraussetzung einer Verwertung der Komplement- 
bindungsreaktionen in der praktischen Serodiagnostik, speziell 
der Wassermannschen Reaktion ist, habe ich versucht, 
diese Frage zu losen, und glaube, durch meine Untersuchungen 
einige Ursachen mangelnder Uebereinstimmung der verschie¬ 
denen Verfasser gefunden zu haben. 

Bei dem Zusammenwirken von Komplement und Ambozeptor bei der 
Hamolyse mufi, um eine totale Hamolyse einer bestimmten Blutmenge 
hervorzurufen, selbstverstiindlich eine gewisse minimale Menge beider Fak- 
toren zugegen sein. Diese kleinste Menge wird „Titer“ des betreffenden 
Faktors genannt. Weil es indessen eine allgemein verbreitete Meinung ist, 
die fur totale Hamolyse notige Menge des einen Faktors variiere erheblieh 
der Menge gemafi, welche von dem anderen Faktor benutzt wird, muB 
der Titerbegriff notwendigerweise sehr scliwebend sein. Die ersten, welche 
eine Variation dieser Art beobachtet haben, sind Gruber 1 ). Ehrlich 


1) Wien, klin. Wochensehr., 1902, No. 15. 
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und Morgenroth l ), y. Dungern 2 3 ); einer eingehenden Priifung 1st diese 
Frage hiernach von Morgenroth und Sachs 8 ) unterworfen worden. 
Diese untersuchten mehrere verechiedene Korabinationen von Ambozeptoren 
und Koraplementen und machten ausfindig, dafl in einigen dieser Kom- 
binationen eine Aenderung der Ambozeptormenge den Komplementtiter 
erheblich, in anderen wenig oder gar nicht beeinfluflt. Die Variationen 
waren am starksten bei Verwendung von Normalambozeptoren, kleiner bei 
Verwendung von Immunambozeptoren. Nach diesen Untersuchungen und 
mit anhaltender Verweisung auf dieselben triffl man in spiiteren Jahren, 
speziell in der die Wasserman nsche Reaktion betreffenden Literatur, die 
Angabe, dafl, was dem einen Faktor an Starke fehlt, durch Vermehrung 
der Menge des anderen Faktors ersetzt werden konne. Speziell wird an- 
gegeben, die variierende Starke des Meerschweinchenserums als Komplement 
konne durch Beniitzung verschiedener Ambozeptormengen ausgeglichen 
werden. Wie aus der angewandten Technik hervorgeht, beruht dies oft 
auf einer zu kurzen Beobachtung der Vorversuche [vgl. Eisenberg und 
Nitsch 4 5 )], mit steigender Ambozeptormenge steigt naralich die Reaktions- 
geschwindigkeit. Aehnliche Rcsultate sind indessen auch von Verfassern, 
gegen deren Technik diese Einwendung nicht erhoben werden kann, ver- 
offentlicht worden. So hat Noguchi 6 ) 6 ) Versuche mitgeteilt, in denen 
er durch Vermehrung der Ambozeptormenge bis zum 10-fachen mit der 
Komplementmenge bis 1 / B fallen kann und durch Steigerung der Ambo¬ 
zeptormenge bis zum 20-fachen sogar mit */,„ des mit der urspriinghch 
verwendeten Ambozeptormenge bestimmten Komplementiters komplette 
Hamolyse hervorrufen konnte. Aehnliche, obwohl nicht so grofle Varia- 
tiouen wurden von Kiss 7 ), Sleeswijk 8 ), Skwirsky 9 ) und Scheller 10 11 ) 
gefunden. Im hiesigen Institute wurden Variationen, die sich auch nur 
annaherungsweise mit den von anderen Seiten mitgeteilten messen konnen. 
nie wahrgenommen. Thomsen u ) untereuchte mehr als 20 verechiedene 
Ambozeptoren und zahlreiche Meerschweinchensera und machte ausfindig, 
dafl die Hamolyse, von einer bestimmten Komplementmenge hervorgerufen, 
beinahe dieselbe sei, ob er groflere oder geringere Ambozeptormengen 
(1—32 Einheiten) beniitze. Wenn andere Untersucher so grofle Variationen 
finden, beruht dies seines Erachtens darauf, dafl sie auf die Tatsache, dafl 
die Reaktion mit sehr verschiedener Geschwindigkeit verlauft, je nachdem 

1) Berlin, klin. VVochenschr., 1901, p. 569. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1900, p. 677 u. 962. 

3) Berlin, klin. Wochenschr., 1902, p. 631. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 4, 1910, p. 331. 

5) Ebenda Bd. 7, 1910, p. 353. 

6) Serum diagnosis of syphilis, 1910. 

7) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 3, 1909, p. 558. 

8) Ebenda Bd. 5, 1910, p. 580. 

9) Ebenda Bd. 5, 1910, p. 538. 

10) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 56, 1910, p. 120. 

11) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 7, 1910, p. 389. 
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man eine grofiere oder kleinere Ambozeptormenge verwendet, zu wenig 
Biicksicht nehmen. 

Das Resultat, das ich durch Untersuchung von mehr als 
40 verschiedenen Arabozeptoren [deren Einheit 1 2 ) 0,0005 bis 
0,02 ccm betrug] und einer sehr groBen Anzabl Meerschweinchen- 
sera (teils von einzelnen Tieren, teils Mischungen mebrerer Sera) 
erreicht habe, stimmt im groBen ganzen mit der von Thomsen 
behaupteten Ansicht iiberein und ist am kflrzesten folgender- 
maBen zusammenzufassen: Der mittels einer bestimmten 
Menge Komplement oder Ambozeptor erreichte 
H&molysegrad ist nur in geringem MaBe von der 
Menge des anderen Faktors abh&ngig, insofern 
diese Menge die fiir die totaleHSmolyseerforder- 
liche Menge ubersteige. Doch ist diese Regel nur dann 
gflltig, wenn Komplement und Blutkorperchen frisch sind, und 
nicht fflr alle Ambozeptoren in grSBeren Doseu. 

In betreff der verwendeten Technik ist folgendes zu erwiihnen. Fiir die 
Verdiinnung wurde 0,9-proz. Losung von chemisch reinem Natriumchlorid, 
in den Vereuchen als Kochsalzlosung bezeichnet, verwendet. Die Dar- 
stellung der Ambozeptoren ist dieselbe gewesen, welche gewohulich im In¬ 
stitute gebraucht wird [siehe Boas 11 )]. Nach Inaktivierung wahrend 
V, Stunde bei 56° sind die Ambozeptoren in kleinen, etwa 5 ccm fassenden 
Flaschen bei -f- 16° aufbewahrt worden. Wenn es sich nicht darum 
handelte, den Ambozeptortiter zu bestimmen, wurden die Blutkorperchen - 
aufschwemmungen meistens mit der gleichen Menge Ambozeptorverdunnung 
(die berechnete Ambozeptormenge enthaltend) gemischt und diese Mischung 
der Komplementverdiinnung hinzugefiigt. In einzelnen Versuchen sind 
„sensibilisierte“ Blutkorperchen verwendet, d. h. Blutkorperchen, die 1 Stunde 
bei 37° mit Ambozeptor gestanden haben und dann gewaschen worden sind. 
Die meisten Versuche wurden mit Hammelblutkorperchen angestellt; wie 


1) Unter dem Ausdrucke „Amlx)zeptoreinheit“ verstehe ich die ge- 
ringste Menge Ambozeptorserum, welche lmstande ist, 1 ccm einer 5-proz. 
Blutkorperchenaufschwemmung mit einer hinlsinglichen Menge von Meer- 
schweinchenserum bei 2-stiindigem Aufenthalte im Wasserbade von 37° 
komplett zu losen. In der Regel wurde dabei die Auswertung des Ambo- 
zeptors in einem Totalvolumen von 2,5 ccm mit 0,05 ccm Mecrschweinchen- 
serum und 0,5 ccm einer 5-proz. Blutkorperchenaufschwemmung vorge- 
nommen und die hierdurch bestimmte Zahl mit 2 multipliziert. In den 
Versuchen bezeichne ich mit „Titer“ diejenige kleinste Menge Ambozeptor 
oder Komplement, welche fiir totale Losung der in den betreffenden Ver¬ 
suchen verwendeten Blutmenge erforderlich ist. 

2) Die Wassermannsche Reaktion, Berlin 1911. 
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sie gewonnen und behandelt und wie die Aufschwemmungen hergestellt 
wurden, aiehe Thomsen (1. c.). 

Meerschweinchenserum wurde durch Durchschneiden der Carotiden 
gewonnen, das filut wurde znr Gerinnung hingestellt, zentrifugiert und das 
Serum abpipettiert. Auf diese Weise gewonnen, ist das Serum weniger 
hamolytisch gefarbt, als wenn das Blut durch Schutteln defibriniert wird. 
Kaninchen- und Menschensera wurde in der Regel aus spontan koaguliertem 
Blute gewonnen, die anderen Sera dagegen meistens aus defibriniertem 
Blute. Einen sicheren, konstanten Unterschied zwischen den auf diese 
Weise gewonnenen Sera habe ich nicht beobachtet. Wo nichts anderes er- 
w&hnt oder sich aus den Versuchen ergibt, wurde die Titrierung mit 20-proz. 
abeteigenden Dosen unternommen. Die Versuche wurden nach einem 
Aufenthalte von 2 Stunden bei 37° und bis zum nachsten Tage im Eis- 
keller bei 0—2° abgelesen. Innerhalb derselben Versuchsreihe wurde das 
Volumen durch Zusatz der erforderlichen Menge Kocbsalzlosung konstant 
erhalten. Die St&rke der Hamolyse ist nach der im Institute [Th. Mad¬ 
sen 1 2 )] verwendeten Methode kolorimetrisch bestimmt worden. 

Zuerst werde ich durch eioige Beispiele nachweisen, wie 
die Versuche sich unter den erwfthnten Bedingungen gestaltet 
haben, und nachher die Bedeutung des Alters des Kora- 
plementes und der Blutkdrperchen, sowie den Unterschied 
zwischen den verschiedenen Ambozeptoren erOrtern. 

So wird in der Regel eine Komplementtitrierung das Er- 
gebnis wie im Versuche I haben, doch muB man zugeben, 


Versuch I. Total volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hbl. *)-Auf- 
Bchwemmung. Ambozeptoreinheit 0,001 ccm. 


Komplement- 

menge 

Am bozeptoreinheiten 

1 

2 

5 

10 

20 

0,026 ccm 

100 

100 

100 

100 

100 

0,024 „ 

95 

98 

98 

98 

98 

0,022 „ 

92 

95 

95 , 

95 

95 

0,02 „ 

90 

90 

95 

95 

95 

0,018 „ 

85 

90 

95 : 

95 

90 

0,016 „ 

85 

85 

90 ; 

90 

85 

0,014 „ 

80 

80 

85 

80 

80 

0,013 „ 

65 

65 

70 

70 

70 

0,012 „ 

55 

60 

65 

60 

65 

0,011 „ 

50 

50 

55 

50 

55 

0,01 ,. 

35 

35 

45 I 

40 

40 

0.009 „ 

25 

25 

30 ! 

30 

30 

0,008 „ 

15 i 

18 

19 ! 

20 

22 

0,007 „ 

11 ! 

12 

13 

13 

14 

0,006 „ | 

9 ! 

10 

io ! 

11 

12 


1) Kraus-LevaditiB Handb., Bd. 1, 1909. 

2) Hbl. = Hammelblutkorperchen. 
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daB die HSmolyse mit einer Ambozeptoreinheit bisweilen etwas 
geringer als mit l 1 /*—20 Einheiten ist (siehe Versuch II), 
und daB einzelne Ambozeptorsera schon in einer Menge von 
20 Einheiten hem men kbnnen. 

Versuch II. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hbl.-Aufschwem- 
mung. Ambozeptoreinheit 0,0008 ccm. 4 verechiedene Meerschweinchenseren. 


Ambozeptor- 

einheiten 

Titer fur Komplement No. 

1 

2 

3 

4 

1 

0,036 

0,03 

0,03 

0,03 

1,5 

0,03 

0,025 

0,02 

0,025 

2 



tt 

ft 

4 

M 

„ 


ft 

8 


1 

ft 

ft 

16 


1 

1 • 


ft 

32 

ft 


•t 

rr 


• Als Beispiel einer Ambozeptortitrierung mag Versuch III 
angefQhrt werden. Die Abweichungen erklfiren sich wohl 
durch den Gehalt des Meerschweinchenserums an Normal- 
ambozeptoren, was sich deutlich daraus ergibt, daB die Ab¬ 
weichungen sich sehr vergrSBern, wenn das. Serum Normal- 
ambozeptoren enthalt, und daB sie vollig verschwinden Oder 
sich in jedem Falle erheblich vermindern lassen, wenn man 
die Normalambozeptoren entfernt (Versuch IV). 


Versuch III. Volumen 2,5 ccm. Als Komplement eine Mischung 
von 6 Meerschweinchenseren. 


Komplement- 

Das Komplement 
unbehandelt 

Das Komplement 
2mal V* Std. bei 0° 
mit Hbl. behandelt 

Knntrnlltf* 

menge 

Ambozeptortiter 

Ambozeptortiter 




Amb. 1 

Amb. II 

Amb. I 

Amb. II 



0,4 ccm 

0.0001 

0.0002 

0,0002 

0,0004 

Komnl. 


0,3 „ 

0.00013 

0.< X x (25 


ft 

unbeh. 

Hamolyse 

0,25 „ 

000016 

0.01 K)25 

ft 

ft 

allein 

0,2 „ 

O.ixtOl 6 

0.(Xmj3 



0,4 

50 

0.16 „ 

0,0002 

ft 

0,0004 

ft 



0.3 

40 

0,13 „ 

ty 

ft 

025 

25 

0,1 „ 

ft 


ft 

ft 

0.2 

20 

O.o8 „ 

ft 


ft 

ft 

0,16 

15 ' 

0,< '6 „ 

ft 

ft 

ft 

ft 

0.13 

10 

0.05 „ 

ft 

ft 

tt 

ft 

0.1 

4 

0,04 „ 

0.03 „ 

ft 

V 

ft 

ft 

> 0^02 

tt 

tt 

Kompl. 

behandelt 

Uamolyse 

0,025 „ 

>0.02 

> 0,02 

> 0,02 

0,4 

o 
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Versuch IV. Volumen 2,5 ccm. AIb Komplement eine Miechung 
von 5 frischen Meerschweinchenseren. 


Ambozeptor- 

menge 


Komplement 

unbenandelt 

Komplement 2mal 

7, Std. bei 0° mit 
Hbl. behandelt 

0,2 0,1 0,05 j 0.02 0,01 

0,2 0,1 0,05 j 0,02 0,01 


Kontrolle 


0,05 ccm 100 

0,02 „ i „ 

0,01 „ „ 

100 

11 

11 

100 

11 

11 

100 70 

11 

„ 65 

100 

11 

11 

100 

11 

11 

100 

” 

100 

11 

11 

60 

11 

55 

Kompl. 

unbeh. 

allein 

Hiimo- 

lyse 

0,1X15 „ 

1 11 

11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

11 

11 

0,4 

100 

0,002 „ 

11 

11 

11 

„ : 60 

11 

11 

11 


11 

0,2 

45 

0,001 

0,0005 „ 

i 11 

11 

11 

90 

11 

70 

„: 55 
60 40 

70' 

M 

60 

1 

55 

50 

40 

30 

0,1 

15 

0,0002 „ 

1 60 

35 

25 

20 10 

30 

20 

15 

15 

8 

Kompl. 

unben. 

Hamo- 

0,0001 „ 

! 45 

25 j 

10 

8 0 

15 

10 : 

: 8 

6 

0 

; lyse 

0,00005 „ 

, 45 

15 

4| 

0 0 

10 4 

I 2; 

0 

I o 

0,2 

1 o 


Wfihrend die Wirkung der verschiedenen Ambozeptorsera 
in mSBigen Mengen (bis auf 20 Einheiten) sehr gleichm&Big 
ist, verhalten sie sich, wie erw&hnt, in groBen Mengen recht 
verschieden, lassen sich aber, ihrer verschiedenen Wirkung 
gem&B, in verschiedene Gruppen teilen. 

Die Gruppe I umfaBt alle starken Ambozeptorsera (im 
ganzen 20) mit einem Titer von 0,001 ccm Oder weniger, welche 
alle nur einen geringen Gehalt an Agglutinin hatten, nebst 
2 Sera mit dem Titer 0,001 und 0,002 ccm, welche, schon in 
einer Menge von 20—25 Einheiten verwendet, kr&ftige Aggluti¬ 
nation ergaben. Selbst in sehr groBen Dosen (bis zu 
200 Einheiten untersucht) haben alle diese Sera 
nur recht geringen EinfluB auf die hamolytische 
F&higkeit des Komplementes. Beispiele Versuch V 
und VI. 


Versuch V. Volumen 2,5 ccm. 
von 4 frischen Meerschweinchenseren. 

Als Komplement eine Mischuug 


Ambozeptorcinheiten 

Komplementtiter 


1 

2 

0,025 ccm 

0,025 ., 

I 

5 

10 

0,023 „ 

0,023 „ 

1 

20 

0.025 „ 

1 

50 

0.025 „ 

1 

100 

0,025 „ 


200 

0,025 „ 

I 

In Kontrollen ohne Komplement keine Hiimolyse. 
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Versuch VI. Volumen 2,5 ccm. Ale Komplement eine Mischung 
von 6 frischen Meerschweinchenseren. 


Komplement- 

menge 

Ambozeptoreinheiten 

1 

2 

5 

10 

20 

50 

100 

200 

0,025 ccm 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,02 „ 

80 

90 

90 

90 

90 

85 

90 

85 

0,016 „ 

70 

80 

85 

80 

80 

80 

80 

80 

0,013 „ 

50 

60 

65 

65 

60 

65 

65 

65 

0,01 „ 

40 

45 

45 

45 

40 

45 

45 

45 

0,008 „ 

30 

40 

35 

40 

35 

35 

35 

35 

0,006 „ 

12 

13 

14 

14 

12 

13 

14 

13 

0,005 „ 

6 

6 

8 

7 

8 

6 

7 

7 

0,004 „ 

2 

2 

2 

4 

4 

3 

2 

4 


Die Gruppe II umfaBt alle schwficheren Ambozeptorsera 
(im ganzen 18), deren Titer fiber 0,002 ccm liegt. Eine 
Vermehrung der Ambozeptormenge verursacht 
bei dieser Gruppe eine geringere Wirkung des 
Komplementes. Diese ergibt sich, wie aus den Versuchen 
hervorgeht, auch bei Verwendung sensibilisierter Blutkbrper- 
chen und muB deshalb, wenigstens teilweise, auf Funktionen 
beruhen, welche von den Blutkbrperchen gebunden werden 
kdnnen. 

Versuch VII. Volumen 2,5 ccm. 2 Ambozeptoren No. 1 und 2. 
Titer fur No. 1 = 0,002 ccm, fur No. 2 = 0,01 ccm 1 ). In Reihe I befinden 
sich die angegebenen Ambozeptormengen, in Reihe II sind die Blut- 
korperchen 1 Stunde bei 37 0 mit denselben Ambozeptormengen sensibilisiert, 
nachher zentrifugiert und einmal gewaschen. 


Ambozeptor¬ 

einheiten 

Komplementtiter 

Reihe I 

Reihe II 

Amb. 1 

Amb. 2 

Amb. 1 

Amb. 2 

1 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

2 

0,02 

0,02 

0,02 

0,02 

5 

0,02 

0,02 

0.02 

0.02 

19 

0.02 

0,025 

0,02 

0,025 

20 

0;025 

0,04 

0,02 

0.03 

50 

0,04 

0,06 

0,03 

0,05 


Die Grnppe III umfaBt nur 6 meiner Ambozeptorsera 
mit Titer zwischen 0,001 und 0,002 ccm. Diese Sera hatten 

1) Qanz entsprechende Ergebnisse mit 2 Ambozeptorsera nach 
Forssman mit intravendsen Injektionen von Meerschweinchennieren- 
emulsion hergestellt. 
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alle eine stark agglutinierende FShigkeit und haben alle in 
grbBeren Mengen vermocht, H&molyse ohne Eomplement zu 
bewirken. Eine Vermehrung der Ambozeptormenge hat daher 
bei dieser Gruppe (dem Anscheine nach) eine st&rkere Kom- 
plementwirkung erzeugt 1 ). Eine Eigentiimlichkeit der H&mo¬ 
lyse, welche diese Gruppe obne Komplement erzeugt, ist die 
Langsamkeit, mit welcher sie erscheint — erst nach dem Ein- 
tritt krftftiger Agglutination. Eine Ablesung nach Verlauf von 
2 Stunden und nach Verlauf von 20 Stunden wird daher sehr 
abweichende Resultate ergeben, und diejenigen, welche nach 
Verlauf von 2 Stunden erhalten werden, entsprechen am 
hfiufigsten dem Ergebnis bei Verwendung der Ambozeptorsera 
der Gruppe I. Beispiel Versuch VIII. 

Versuch VIIL Volumen 2,5 ccm. Ambozeptoreinheit 0,0012 ccm. 


Ambozeptor- 

einheiten 

Komplementr 

titer 

Kontrolle oh 

Hamolyse 

ne Komplement 

Agglutination 

i 

0.02 

0 

0 

2 

0.02 

0 

0 

5 

0.02 

0 ■ 

0 

10 

0 02 

0 

0 

20 

0,02 

0 

dcutlich 

50 

0,01 , 

1 20 

stark 

100 

0,006 

80 

sehr stark 


Auf den ersten Blick scheinen diese Resultate bei ihrer 
Variabilitat etwas entmutigend. Sieht man aber genauer nach, 
so dttnkt es mir, daB ich dazu befugt bin, gewisse allgemeine 
Folgerungen zu ziehen. Wenn alle Sera, welche in der Raum- 
einheit die hochste Ambbzeptorfunktion entfalten, bei denen 
also die absolut verwendeten Serumdosen am niedrigsten sind, 
das namliche Verhalten aufweisen, daB namlich die Kom- 
plementwirkung nur wenig gesteigert wird, selbst bei einer 
sehr groBen Vermehrung der Ambozeptormengen, dunkt es 

1 ) Diese Versuche gehoren meincn friihcsten an, spater habe ich nie 
mit geniigend inaktivicrten Sercn etwas Aehnliches beobaehtet, dagegen 
habe ich ganz entspreehcnde Ergebnisse bei V T erwendung nieht inaktivierter 
gelagerter oder kiirzerc Zeit inaktivierter Anibozeptoren erhalten. Es er¬ 
scheint mir dcshalb am wahrschcinlichsten, da6 diese Resultate durch den 
Gehalt der Ambozeptorsera an nicht dcstruiertem Kaninchenkomplcment 
bedingt sind. 
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mir absolut wahrscheinlich, dafi die Ambozeptormenge 
an sich fiberhaupt nur geringe Bedeutung hat, 
insofern eine hinl&ngliche Menge vorhanden ist, 
um Totalhfimolyse zu erzeugen, und dafi man die 
abweichenden Verhftltnisse, die man mit anderen 
Ambozeptoren antrifft, anderen Funktionen 
dieser Sera zuschreiben mufi. 

Man kann keinen Zweifel hegen, dafi die individuellen 
Eigentfimlichkeiten der Kaninchen in betrefT der erw&hnten 
Verschiedenheiten der Ambozeptorsera eine bedeutende Rolle 
spielen. Jedermann, der eine grbfiere Anzahl Antisera her- 
gestellt hat, wird die Erfahrung gemacht haben, dafi Tiere 
eben von demselben Alter, Geschlecht und Gewicht, wenn 
auch auf dieselbe Weise behandelt, Antisera mit recht ver- 
schiedenen Eigenschaften liefern konnen. Dagegen ist es eine 
Frage, welchen Einflufi die Immunisierungsmethode ausfibt; 
ich verftige zwar nicht fiber Notizen in betreff aller meiner 
Ambozeptorsera bezfiglich der Dauer der Behandlung, doch 
bin ich imstande, zu behaupten, dafi durchgehends Sera von 
Tieren, welche die wenigsten Injektionen bekommen, auch die 
geringsten Nebenwirkungen gehabt haben (Agglutinine, Einflufi 
auf die Komplementwirkung, komplementbindende Antikfirper). 
Die Sera der Gruppe II sind meistens von Kaninchen ge- 
wonnen, die eine grofiere Anzahl Injektionen bekommen haben. 
Ob eine fortgesetzte Immunisierung der Tiere, welche Sera der 
Gruppe I geliefert haben, eine Aenderung ihrer Sera in dem 
hier erwfihnten Sinne hervorgerufen haben wflrde, erlaubt 
mein Material mir leider auch nicht zu entscheiden. 

Dafi wir die Ursache dieser Verschiedenheiten den Ambo- 
zeptorseren verdanken, ist entschieden, weil die Versuche oft 
an demselben Tage, mit denselben Blutkfirperchen und dem¬ 
selben Komplemente unternommen sind, und trotzdem ein 
ganz verschiedenes Ergebnis mit den verschiedenen Ambo- 
zeptorseren erhalten worden ist. Aus mehreren Ursachen ist 
am hfiuflgsten bei diesen Versuchen die nicht gebundene 
Ambozeptormenge nicht entfernt worden. Teils wfinschte ich 
nfimlich, der Anwesenheit der berechneten Menge Ambozeptor 
in den Versuchsglasern sicher zu sein, und da die verschie¬ 
denen Ambozeptoren sich in sehr verschiedenem Mafie binden 
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[Morgenroth 1 2 ), Morgenroth und Rosenthal*) u. a.], 
so hatte man, falls man mit sensibilisierten Blutkdrperchen zu 
arbeiten wilnschte, die nicht gebundene Ambozeptormenge fflr 
jede einzelne Konzentration titrieren mflssen, was in diesem 
Umfange praktisch unausfQhrbar ware; teils ist die in solchem 
Falle erforderliche Zentrifugierung kein gleichgiiltiger Eingriff 
(vgl. Versuch IX) und setzt die Resistenz der Blutkdrperchen 
desto rnehr herab, je starker sie sensibilisiert, und je mehr 
Agglutinin das verwendete Ambozeptorserum enthalt. 

J Angst ist diese Frage von v.Liebermann und v. F e n y - 
vessy 8 ), Bail und Suzuki 4 ), Liefmann, Cohn und Or- 
1 off 5 ) erwahnt worden; die Erscheinung, daft die aggluti- 
nierten Blutkdrperchen ihr HEmoglobin abgeben, wenn sie 
auseinander geschflttelt werden, ist jedoch aus aiteren Ver- 
suchen bekannt. 

Versuch IX. Volumen 2,5 ccm. Ambozeptortiter 0,0003 ccm. Das 
Hammelblut wird mit 5 Ambozeptoreinheiten gemischh* 

Sofort Nachdem das Blut 1 Stunde bei 37° verweilt 
und weiter 3' und weiter 15' 

Komplementtiter, zentrifugiert stark zentnfugiert 

Doppel versuch 0,025 0,025 0,025 0,019 

0,025 0,025 0,023 0,019 

In anderen Versuchen habe ich ganz entsprechende Re- 
sultate erbalten, jedoch sind diese je nach dem verwendeten 
Ambozeptorserum und der Zeit, wahrend welcher zentrifugiert 
wurde, recht verschieden gewesen. 

In genauer Verbindung hiermit steht die alte Streitfrage, 
ob Ambozeptorsera allein (iberhaupt einen schadlichen EinfluB 
auf Blutkdrperchen ausQben fFriedberger 6 ), Roessle 7 ) 

u. a.]. In der jiingsten Zeit haben v. Liebermann und 

v. Fenyvessy 3 ) behauptet, daB die Bindung des Ambo- 
zeptors an Blutkdrperchen eine Herabminderung der Resistenz 


1) Munch, med. Wochenschr., 1903, p. 61. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 36, p. 190, und Bd. 39, 1912, p. 88. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 10, 1911, p. 479. 

4) Elien da Bd. 8, 1911, p. 592. 

5) Ebcnda Bd. 13, 1912, p. 150. 

6) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 37, 1904, p. 125. 

7) Miineh. med. Wochenschr., 190-1, p. 1865. 
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der letzteren herbeifuhre, weil sie sahen, daB sensibilisierte 
BlutkSrperchen vod hypotonischen Kochsalzlosungen und auch 
bei Hinstehen in physiologischen Kochsalzlosungen leichter 
als nicht sensibilisierte gelbst wurden, was ich auch nach den 
Erfahrungen am hiesigen Institute vdllig best&tigen kann. 

Ein schSdlicher EinfluB der Ambozeptorsera wird auch 
beobachtet — und besser demonstriert — werden konnen, 
wenn die Mischung von Ambozeptor und BlutkQrperchen bei 
37° statt bei 0° hingestellt wird. 

Versuch X. Im Volumen 2,5 ccm werden 0,5 ccm 5*proz. Auf- 
schwemmung von {risehen Hammelblutkorperchen mit der angegebenen 
Anzahl Ambozeptoreinheiten (von Ambozeptor No. I (Titer 0,0008] und 
No. VIII [Titer 0,0004]) bei 37® hingestellt, zu den angegebenen Zeiten 
zentrifugiert und die eingetretene Hamolyse gemessen. 


Nach 

Ambozeptor- 

No. 

Anzahl Ambozeptoreinheiten 

1 

2 

5 

10 

20 

50 

100 

200 

3 Btunden 

I 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 


VIII 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4 Stunden 

I 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 

40 


VIII 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

5 Btunden 

I 

0 

0 

0 

0 

0 

12 

40 

65 


VIII 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

4 -| 

20 


In Proben, die 6 Btunden bei 37 0 ohne Ambozeptor gestanden hatten, 
keine Hamolyse. 


Auch bei dieser Versuchsanordnung besteht, wie schon 
aus dem beigefflgten Versuche hervorgeht, ein recht groBer 
Unterschied zwischen den einzelnen Ambozeptorseren. Im 
groBen und ganzen ist jedoch diese durch Ambozeptor allein 
hervorgerufene Hamolyse ganz unbedeutend. 

Einen ganz anderen Verlauf nehmen die Versuche da- 
gegen, wie schon erwahnt, wenn man sich aufbewahrter Blut- 
korperchen und Komplemente bedient. In solchem Falle fibt 
namlich, was ich in der Folge berucksichtigen werde, besonders 
die Ambozeptormenge einen starken EinfluB auf die Hamo- 
lyse aus. 

Aufbewahrte Blutkbrperchen. Wenn Blut dem 
Tiere steril entnommen und steril aufbewahrt wird, tritt selbst 
nach langerer Zeit (mehrere Wochen) keine HSmolyse ein. 
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Im Gegensatz dazu wird sicb immer Spontanh&molyse ergeben, 
sei es daB die Blutkdrperchen im Serum oder in Kochsalz- 
lbsung aufbewahrt werden, jedoch schneller in letzterer als 
im Serum. DaB Hfimolyse sich im homologen Serum ergibt, 
ist wohl dem Bakterienwachstum zu verdanken; weon die 
Hfimolyse in Kochsalzlbsung schneller eintritt, beruht diese 
Erscheinung darauf, daB eine Kochsalzlosung, auch wenn sie 
dem Serum isotonisch, jedoch eine den Blutkdrperchen nicht 
indifferente Flfissigkeit ist. Bei Hfimolyseversuchen gewfihren 
diese spfiteren Stadien der Spontanhfimolyse weniger Interesse, 
um so mehr dagegen die Aenderungen, welche vorausgehen 
Es lfifit sich auf verschiedene Weise nachweisen, 
daB eine anhaltende Herabm in derung der Re- 
sistenz stattfindet, und daB parallel hiermit der 
Komplementtiter im steigenden MaBe von der 
verwendeten Ambozeptormenge abhfingig wird. 

Wenn man aufbewahrte Blutkdrperchen mit Ambozeptor 
bei 37° hinstellt, 16sen sie sich, wie aus Versuch XI hervor- 
geht, weit schneller teils als frische, was sich aus der spon- 
tanen Resistenzverminderung ergibt, teils als nicht sensibili- 
sierte, was den schfidlichen EinfluB des Ambozeptors feststellt. 
Aus dem Versuche ist auch ersichtlich, daB zwar der Kom¬ 
plementtiter fiir die frischen Blutkorperchen konstant bleibt, 
aber die ftir Totalhfimolyse der aufbewahrten BlutkSrperchen 
erforderliche Komplementmenge wahrend des Versuches immer 
kleiner wird. 

Versuch XI. Ambozeptortiter fiir 0,5 ccm 5-proz. Aufschwemmung 
von 1) frischen Hammelblutkorperchen, 2) 24 Stunden bei 0° als 5-proz, 
Aufschwemmung aufbewahrten Hammelblutkorperchen wird (im Volumen 
2,5 ccm mit 0,05 ccm Meerschweinchenserum) zu 0,0002 resp. 0,0001 ccm 
bestimmt. 100 ccm jeder Aufschwemmung werden dann mit 100 ccm 
Kochsalzlosung, enthaltend 0,4 resp. 0,2 ccm Ambozeptorserum (= 10 Ein- 
heiten) gemischt und im Wasserbade bei 37° hingestellt. Zu den an- 
gegebenen Zeiten werden Proben genommen und an diesen die Bpontan- 
hamolyse und der Komplementtiter bestimmt. 


Auf- 

Bchwemmung 

Sjxintanhamolyse 

sofort 

nach 1 

2 

3 

4 

5 

6 Std. 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

o 

20 

30 

65 

100 
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Auf- 

schwemmung 

Komplementtiter 

sofort 

nach 1 

2 

3 

4 5 

6 Std. 

1 | 0,02 

2 i 0,016 

0,02 

0,013 

0,02 

0,01 

0,02 

0,006 

0,02 1 0,02 
0,005 | 0,002 

0,02 

0 


Aufschwemmungen, die ohne Ambozeptor 6 Stunden bei 37 0 gestandeu 
hatten, zeigen keine Spontanhamolyse, der Ambozeptortiter ist mit 
10 Ambozeptoreinheiten fiir No. 1: 0,02 ccm, fur No. 2: 0,013 ccm. 


Aus dem Versuche XII ergiht sich weiter, daB spon- 
tane Resistenzherabminderung langsamer ein- 
tritt, wenn die BlutkOrperchen in einer geringen 
Menge Kochsalzlosung, als wenn sie in der Form 
dflnnerer Aufsch wemm ung aufbewahrt sind. In 
der Praxis bedeutet dies, daB man die Blutkdrperchen als 
Zentrifugenniederschlag aufbewahren und so viel als mdglich 
von der Waschfltissigkeit entfernen soil. Meistens lassen sicb 
Blutkdrperchen auf diese Weise noch nach einer Aufbewahrung 
im Eiskeller bis zu 2 Tagen fiir praktische Zwecke anwenden, 
jedoch ist es ratsam, zuerst die Resistenz zu untersuchen, 
wie fernerhin auseinandergesetzt wird. 

Versuch XIL Ambozeptortiter fiir 0,5 ccm 5-proz. Aufschwemmung 
von Haramelblutkorperchen, die 24 Stunden bei 0° geetanden batten, teils 
1) als Niederschlag nach dem Zentrifugieren, 2) als 5-proz. Aufschwem¬ 
mung wird bestimmt: fiir No. 1 = 0,00025 ccm, fiir No. 2 = 0,00013 ccm. 
100 ccm jeder Aufschwemmung werden mit 100 ccm Kochsalzlosung, ent- 
haltend 0,5 resp. 0,26 ccm Ambozeptor, gemischt und im Wasserbade bei 
37° hingestellt. Zu den angegebenen Zeiten werden Proben entnommen, 
die Spontanhamolyse und der Komplementtiter gemessen. 


Auf¬ 

8po n tan hiimol y se 

schwemmung 

sofort ' nach 1 

2 | 

3 1 

4 i 

5 

6 Std. 

1 

0 ' 0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0- 1 0 

4 

16 

35 

50 

100 


Auf- 

Komplemen tti ter 

schwemmung 

sofort 

nach 1 

2 

3 

4 

1 5 

| 6 Std. 

i 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

2 

0,025 

0,02 

0,016 

0,01 

0,006 

0,003 

0 


Aufschwemmungen, die ohne Ambozeptor 6 Stunden bei 37° gestanden 
hatten, zeigen keine Spontanhamolyse, der Komplementtiter ist mit 
10 Ambozeptoreinheiten fiir No. 1 = 0,03, fiir No. 2 = 0,02 ccm. 
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Aus Versuch XIII erhellt die groBe Bedeutung der Re- 
sistenz der Blutkorperchen in betreff der ganzen Frage der 
Abh&ngigkeit der Komplementwirkung von der Ambozeptor- 
menge. Wahrend Blutkorperchen, als Zentrifugenniederschlag 
aufbewahrt, die niimlichen VerhSltnisse wie frische Blut¬ 
korperchen darbieten, d. h. die Komplementwirkung ist von 
der Ambozeptormenge nur sehr wenig abhangig, wird die 
h&molytische F&higkeit einer gegebenen Komplementmenge 
durch die Vermehrung der Ambozeptormenge bei Verwendung 
von Blutkorperchen, welche 24 Stunden als 5-proz. Auf- 
schwemmung gestanden, erheblich gesteigert. Diese Erschei- 
nung hat sich in alien meinen Versuchen wiederholt, wenn 
auch mit einigem Unterschied in den Einzelheiten, indem die 
Resistenz aller Blutkorperchen nicht mit derselben Geschwindig- 
keit abnimmt. 

Versuch XIII. Volumen 2,5 ccm. Das Hammelblut ist 24 Stunden 
alt. Aufschwemmung 1 ist hergestellt von Blut, das als Niederschlag nach 
dera Zentrifugieren gestanden hatte; Aufschwemmung 2 hat als 5-proz. 
Aufschwemmung gestanden, beide bei 0°. Ambozeptortiter fiir 0,5 ccm 
Aufschwemmung 1 = 0,0005, Aufschwemmung 2 = 0,0003 ccm. 


Komplement¬ 

menge 

Aufsch 

wemm 

’ptoreii 

ung 1 


Aufschwemmung 2 

Ambozc 

nheiten 

Ambozeptoreinheiten 

i 

2 

5 

10 

20 

i 

2 

5 

10 

20 

0,025 ccm 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,02 „ 

IK) 

90 

90 

90 

95 

95 


77 

79 

77 

0,016 „ 

80 

75 

80 

80 

80 

80 

90 

jy 

77 

77 

0,013 „ 

55 

55 

60 

60 

60 

60 

75 

90 

7 * 

77 

0,01 „ 

35 

35 

40 

45 

45 

40 

55 

75 

77 

77 

0,008 „ 

20 

22 

22 

25 

25 

22 

40 

55 

90 

90 

0,006 „ 

i 12 

13 

14 

12 

13 

15 

; 22 

38 

80 

80 

0,0. >5 „ 

! 8 

8 

! 9 

10 

10 

10 

' 18 

; 25 

' 65 

70 

0,004 „ 

2 

4 

1 4 

6 

6 

6 

10 

: 14 

! 45 

40 

0 

0 

0 

i 0 ; 

0 

0 

1 0 

0 

o 

i 6 

8 


Die Frage stellt sich jetzt so: Wann hat die Resistenz- 
lierabminderung einen solchen Grad erreicht, daB sie auf die 
Abhftngigkeit der Komplementwirkung von der Ambozeptor¬ 
menge einen EinfluB ausiibt? Dies geschieht, meinen Ver¬ 
suchen gemaB, sobald der Ambozeptortiter groBer als gewohn- 
lich wird, d. h. wenn geringere Ambozeptormengen fiir die 
Totalhamolyse ausreichen. Wie aus Versuch XIV erhellt, kann 
zu dieser Zeit der Komplementtiter (bei Verwendung einer 
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kleinen Ambozeptormenge) noch unverftndert seiu, dagegen 
babe ich das umgekehrte Verhaltnis: unverfinderten Ambo- 
zeptortiter, aber vergroBerten Komplementiter nie beobachtet. 
Solan ge der Ambozeptortiter sich unverfindert erhielt, ha be 
ich auch immer dasselbe Verhaltnis zwischen Ambozeptor- 
menge und Koraplementwirkung wie bei Verwendung frischer 
Blutkorperchen gefunden. 

Versuch XIV. Volutuen 2,5 ccm. Die Hammelblutkorpercheu 
sind teile frisch, teile 2 Tage bei 0® alB Niederschlag aufbewahrt. Fiir die 
aufbewahrten Blutkorperchen war der Ambozeptortiter am ersten Tage 
0,0005 ccm (fur ‘/, ccm 5-proz. Aufschwemmung). 

Frische Aufbewahrte 

Blutkorperchen Blutkorperchen 

Ambozeptortiter (mit 0,05 ccm Kom- 

plement bestimmt) 0,005 0,0004 

Komplementtiter (mit 2 Ambozeptor- 

einheiten bestimmt) 0,024 0,024 

Infolgedessen soil man in der Praxis immer, wenn man 
untersuchen will, inwiefern Blutkorperchen normale Resistenz 
besitzen, einen Ambozeptor, dessen Titer man kennt, der be- 
treffenden Aufschwemmung gegenliber austitrieren. 1st dieser 
Titer wie gewOhnlich, dann wird auch die Resistenz eine 
normale sein. 

WShrend die Blutkorperchen der Hammel des Institutes 
durchgehends sehr konstante Verhaltnisse darbieten, indem 
5-proz. Aufschwemmungen beinahe dieselbe Anzahl Blut¬ 
korperchen in der Raumeinheit enthalten (Thomsen, 1. c.), 
was sich dadurch ergibt, daB Ambozeptoren lange Zeit den- 
selben Titer behalten, haben die RinderblutkOrperchen, die 
ich von den Offentlichen Schlachtereien erhalten habe, weit 
grOBere Variationen dargeboten (vgl. spater Ferneres). Meines 
Erachtens ist es daher hOchst wahrscheinlich, daB, wenn ver- 
schiedene Verfasser Resultate erhalten haben, welche so deut- 
lich von den unserigen abweichen, sie Ofters diese Ergebnisse 
obigem Verhaltnisse zu verdanken haben, insbesondere wenn 
sie angeben, sich der Blutkorperchen von den Offentlichen 
Schlachtereien bedient zu haben. 

Nach Snapper 1 ), dessen Untersuchungen allerdings nicht 
die komplexen Hamolysine betreffen, soil wicderholtes Waschen 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 1912. p. 25G u. 2G6. 
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mit Eochsalzlosung die Resistenz herabmindern; in meinen 
verschiedenen Versuchen hatte das Waschen keinen nach- 
weisbaren EinfluB (Versuch XV), auch habe ich in diesen 
Versuchen mit HammelblutkSrperchen spontane Agglutination 
nicht beobachtet [so wie bei PferdeblutkOrperchen Atkins 1 )]. 
In den meisten meiner Versuche sind daher BlutkOrperchen 
verwendet, welche nur einmal gewaschen waren. 

Versuch XV. Volumeu 2,5 ccm. Als Komplement frisches Meer- 
schweinchenBerum. Nachdem die HammelblutkSrperchen durch Zentri- 
fugieren vom Serum befreit waren, werden sie 1) lmal, 2) 2mal, 3) 3mal, 
4) 4mal gewaschen, unter jedesmaliger Anwendung der etwa 20-fachen 
Menge KochsalzlSsung. Von den Niederschlagen werden 4 5-proz. Auf- 
6chwemraungen hergestellt, fur welche zuerst der Ambozeptortiter bestimmt 
wird (mit 0,05 ccm Komplement) *). 


Ambozeptor- Hamolyse nach 24 Stunden mit Aufschwemmung No. 



0,00025 ccm 

100 

100 

100 

100 

0,0002 „ 

95 

95 

95 

95 

0,00016 „ 

90 

90 

90 

90 

0,00013 „ 

80 

80 

82 

80 

0,0001 „ 

75 

75 

70 

75 


Aufschw. Ambozeptor-1 Komplementmenge 


No. 

eiuheit 

0,025| 0,02 ;0,016 0,013 

0.01 i 

0,008 0,006 0,005 0,004 0 

1 

i 

100 j 

90 

80 

; 60 

32 

25 

12 

6 

4 

0 


5 

1 

95 

1 80 

: 60 

! 35 

30 

12 

8 

4 

0 


10 

J? 1 

90 

80 

! 60 

! 32 

30 

14 

10 

6 

0 


20 

i ” - 

90 

80 

! 65 

l 

42 

30 

20 

12 

8 

0 

2 

1 

100 

90 

75 

55 

40 

22 

10 

8 

6 

0 


5 

» 

95 

80 

! 60 

i 35 

' 28 

10 

8 

6 

0 


10 


90 

80 

, 60 

j 40 

22 

12 

8 

4 

0 


20 

?> 

95 

80 

60 

45 

30 

13 

10 

8 

0 

3 

1 

100 1 

90 

70 

' 55 

32 

22 

10 

8 

6 

0 


5 


90 

75 

55 

35 

25 

10 

10 

4 

0 


10 

„ 1 

95 1 

75 

60 

35 

25 

12 

8 

6 

0 


20 

” ! 

90 j 

75 

55 

40 : 

32 

12 

8 

4 

0 

4 

1 

100 

90 ! 

70 

52 

32 

22 

13 

10 

4 

0 


5 


90 

80 1 

55 

32 

25 

12 

8 

4 

0 


10 

>> 

95 

80 I 

55 

30 

22 

12 

10 

8 

0 


20 

*1 1 

95 

75 

60 

35 

25 

15 

12 

4 

0 


1) Zeitschr. f. lmmunitatsf., Orig., Bd. 1, 1909. 

2) Mehrere Versuche mit gleichem Resultate. 
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Von verschiedenen Verfassern [unter anderen L. M ti 11 e r*)] 
ist angegeben worden, die Resistenz der Blutkdrperchen wfire 
verschieden, je nachdem das Blut defibriniert oder in Oxalat- 
oder Zitratldsung aufgenommen wurde. In meinen (4) Ver- 
suchen ist kein Unterschied zwischen den mit diesen Methoden 
gewonnenen Blutkdrperchen gewesen. 

Versuch XVI. Volumen 2,5 ccm. Das Blut wird einem Hammel 
durch Aderlafi entnommen, und zwar 1) in gewohnlicher Weise defibriniert, 

2) 50 ccm in 50 ccm 2-proz. Natriumoxalatlosung mit 0,9 Proz. NaCl, 

3) 50 ccm in 50 ccm 2-proz. Natriumzitratlosung mit 0,9 Proz. NaCl. Alle 
drei werden 3mal mit 0,9-proz. Kocbsalzlosung gewaschcn und 5-proz. Auf- 
schwemmungen hergestellt. Fiir alle drei wird der Ambozeptortiter mit 
0,0005 bestimmt. 


Komplement- 

menge 

Blut No. 1 

Blut No. 2 


Blut 

No. 3 


Ambozeptoreinheit 

Ambozeptoreinheit 

Ambozeptoreinheit 

1 

2 

4 

8 

16 

32 

11 

2 1 

4 

8 i 16 32 

i 

2 

4 

8 

16 

32 

0,025 ccm 

100 100 

100 

100 

100 

100 

i i 

100100100 

100 100100 100 

100 

iooIioo 

100 

100 

0,02 „ 

95 


11 

11 

n 

95 

** 

„ 

11 

: 95 

?» 

11 

»» 

„ 

95 

95 

0,016 „ 

90 

95 

95 

95 

95 

90 

95 

I 

? t 


„ 1 95 90 

95 

95 

95 

95 

95 

90 

0,013 „ 

80 

85 

90 

90 

90 

85 

90 

95 

95 

95! 90: 85 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

0,01 „ 

65 

80 

85 

80 

80 

80 

80 

85 

90 

90 80 85 

70 

75 

70 

75 

75 

80 

0,008 „ 

55 

60 

65 

70 

70 

70 

60 

70 

70 

70 70 80 

55 

60 

55 

60 

60 

65 

0,006 „ 

45 

45 

45 

50 

55 

65 

50 

55: 

55 

60 60 70 

40 

45 

40 

45 

45 

55 

0,005 „ 

20 

25 

25 

30 

35 

; 40 

30 

35 

35 

35 35 45 

251 30 30 

30 

J 35 

40 

0,004 „ 

14 

16 

16 

18 

20 

20 

14 

20 

25 

25 30 30 

14 

16 

16 

20 

: 20 

25 

0,003 „ 

6 

8 

8' 

8 

10 

10 

8 

12 

12 

14| 1 4 16 

6 

8 

8 

10 

I 10 

10 

O.0025 „ 

o 

4 

1 

4 

4 

6 

6 

1 °i 

4 , 

4 

6: 6j 8 

i 1 

2 

2 

2 

1 4 

! 4 

i 4 


Aufbewahrtes Komplement. Der zweite Punkt, 
welcher in dieser Beziehung eine Rolle spielt, ist das Alter 
des Meerschweinchenkomplementes. Beim Lagern des 
Serums, sei es bei 0° oder bei Stubentemperatur, und 
sowohl beim Lagern mit dem Gerinnsel wie in abpipettiertem 
Zustande, geschieht allmahlich eine Umbildung, 
welchezurFolgehat, daB die Komplementwirkung 
von der Ambozeptormenge in hbherem MaBe ab- 
hfingig wird, als es bei Verwendung frischen 
Serums der Fall ist. Diese Umbildung ergibt sich 
aber nicht oder in jedem Falle weit langsamer, 
wenn das Serum in gefrorenem Zustande auf- 
bewahrt wird (bei -*• 16°), siehe die Versuche XVII und 

1) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 57, 1911, p. 577. 
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XVIII. In diesera Zusammenhange verdient hervorgehoben 
zu werden, daB Sachs und Teruuchi 1 ) ausfindig machten, 
daB die Inaktivierung des Meerschweinchenkomplementes durch 
Verdiinnung mit destilliertem Wasser bei 37° sich nur dann 
ergabe, wenn das Serum frisch Oder in gefrorenem Zustande 
aufgehoben wiirde, nicht bei Beniitzung auf andere Weise 
aufbewahrten Serums; vgl. auch Schmidt 2 ). 


Versuch XVII. Volumen 2,5 ccm. Das Hammelblut frisch. Als 
Komplement Meerschweinchenserum 24 Stunden aufbewahrt, 1) gefroren 
bei 16°, 2) bei 0°, 3) bei ca. 18°. Ambozeptortiter, bestimmt mit 
0,05 com des bei -r- 16° aufbewahrten Serums, = 0,001 ccm. 


Anzahl 

Ambozeptor- 

einhciten 

Titer fiir Serum No. 

1 

2 i 

3 

i 

0,025 

0.04 

0,06 

2 

0,02 

0.03 

0,04 

5 

tt 

0,025 

0,03 

10 

*» 

0,02 

0,025 

20 

l 

tt 

tt 

0,02 

50 

tt 

ft 

tt 


Versuch XVIII. Volumen 2,5 ccm. Das Hammelblut frisch. Als 
Komplement 24 Stunden altes Meerschweinchenserum (von raehreren Tieren), 
teils 1) vom Gerinnsel abpipetticrt und bei -r- 16 0 aufbewahrt, teils mit 
dem Gerinnsel gestanden 2) bei 0° und 3) bei ca. 1,8°. Ambozeptortiter 
mit 0,05 ccm von Serum No. 1 = 0,0006 ecm. 


Komple- 

ment- 

menge 


0,1 ccm 
0,08 „ 
0,06 „ 
0,05 „ 

0.04 „ 

0,03 „ 

0,025 „ 
0.02 „ 
0.016 „ 
0,013 „ 
0.01 „ 

0 008 „ 
O.OOti „ 
0,005 „ 
0,004 „ 


Serum No. 1 

Serum No. 2 

Ambozeptor- 

einheiten 

Serum J 

Amboze] 

einheii 

Jo. 3 

Ambozeptor 

einheiten 


a tor 
en 


i 

2 

5 1 

10 

20 

i 

2 

5 

10 

20 

i 

2 ! 

_5_ 

10 

20 











100 

100' 

100 

100 

100 











95 

>1 1 

tt 


it 











80 

tt 

tt 


tt 



1 



100 

100 

100 

100 

100 

70 

90 

Jt 

tt 

tt 






90 


tt 

!) 

tt 

50 

75 

tt 

tt 

tt 

100 

100 

100 

100 

100 

80 

90 


„ 

>> 

35 

60 

90 


M 

90 


,5 

M 

1 

70 

80 

90 

90 


18 

14 

80 

90 

95 

80 

90 

90 

85 

90 

55 

65 

75 

80 

85 

10 

30 

60 

70 

75 

70 

80 

75 

75 

80 

45 

50 

55 

60 

75 

6 

16 

40 

55 : 

60 

55 

; 60 

: 65 

60 

65 

35 

40 

45 

45 

50 

2 

1 8 

25 

40 

45 

40 

45 

42 

42 

42 

20 

25 

30 

: 30 

40 

: 0 

6 

14 

30 

35 

30 

35 

30 

25 

35 

6 

8 

10 

, 12 

25 

; 

2 

6 

18 

22 

1 12 

14 

10, 

12 

12 

2 

4 

4 

i 5' 

6 

1 

0 

2 

! 8 

12 

6 

8 

o| 

6 

6 

0 

0 

21 2 

2 


9 

0 

1 4 

6 

2 

2 

2j 

o 

1 2 

. 

. 

0 

0 

0 

• 

• 


: o 

2 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1907. p. 467. 

2) Arch. f. Hyg., lid. 76, p. 284. 
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Auch hierbei l&Bt sich eine ErklSrung des Unterschieds 
zwischen den hier im Institute und den anderswo errungenen 
Resultaten auffinden; w&hrend wir uns namlich frischen Serums 
bedienen, geben mehrere Verfasser, wie z. B. Noguchi, an, 
daB sie Serum verwenden, das 20—24 Stunden mit dem Ge- 
rinnsel gestanden. Die Ver§nderungen, die ich mit Serum, 
das 24 Stunden mit dem Gerinnsel bei 0° gestanden, wahr- 
genommen habe, sind jedoch nie erheblich genug gewesen, 
um die ganze Differenz zu erkl&ren. Nur durch Aufbewahrung 
wShrend l&ngerer Zeit (mehrere Tage) wird die Umbildung 
so groB, daB die Resultate der Versuche sich den Ergebnissen 
Noguchi8 annahern. 


VersuchXIX. Volumen 2,5 ccm. Als Komplement Meerschwein- 
chenserum, das 4 Tage teils bei + 16°, teils bei 0° gestanden. Ambozeptor- 
titer, mit 0,05 ccm bestimmt, =0,0005 ccm. 


Anzahl 

Ambozeptoreinheiten 

1 

2 

5 

10 

20 


Komplementtiter 

0,05 

0,(34 

0,03 

0,02 

0,01 


Selbstverstandlich kann man dagegen durch Beniitzung 
sowohl aufbewahrter BlutkOrperchen als auch aufbewahrter 
Komplemente noch groBere Differenzen erhalten. So habe ich 
mit soeben angekommenen RinderblutkSrperchen, (die jedoch 
eine deutlich herabgesetzte Resistenz zeigten) und mit Meer- 
schweinchenserum, welches 2 Tage mit dem Gerinnsel beiO 0 
gestanden, lmal einen Verlauf der Komplement- und Ambo- 
zeptortitrierung wahrgenommen, welcher sich mit demjenigen 
Noguchis messen konnte. DaB Serum kranker Tiere al>- 
weichende Ergebnisse zeitigen kann, niochte ich nur der Voll- 
stSndigkeit wegen erwahnen. 

DaB die Reaktionsgeschwindigkeit bei Verwcndung ver- 
schiedener Mengen Komplement und Ambozeptor variiert, wird 
erw&hnt, aber kaura hinlanglich geschiitzt. Die Bedeutuug 
der Ambozeptormenge ist von Thomsen (1. c.) betont worden, 
denselben EinfluB hat ebenfalls die Komplementmenge. Im 
Versuch XX ist z. B. der Ambozeptortiter der gleiclie bei 
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Verwendung von Komplementmengen von 0,08—0,02 ccm, die 
Reaktion ist dagegen mit der groBen Komplementmenge binnen 
! / 4 Stunde zu Ende, mit 0,02 ccm erst nach Verlauf von 
2 Stunden, d. h. der Ambozeptortiter kann mit 0,08 ccm Kom- 
plement nach V« Stunde abgelesen werden, mit 0,02 ccm erst 
nach 2 Stunden, mit kleineren Komplementmengen gibt auch 
die 100-fache Menge Ambozeptor selbst nach 4 Stunden nicht 
totale H&molyse. 

Versuch XX. Volumen 2,5 ccm. Ale Komplement eine Mischung 
von 4 Meerschweinchensera. 

Komplement- Ambozeptortiter nach_ 


menge 

1 / J Std. 

7 , Std. 

1 Std. 

17, Std. 

2—4 Std 

0,0b 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,06 

0,0003 


If 

ft 

ft 

0,05 

0,0004 


ft 

ft 

ft 

0,04 

0,C006 

0.00025 

ft 



0,03 

0,0008 

0,0003 



ft 

0,025 

0,001 

0,0004 

0,00025 


ft 

0,02 

; 0,002 

0,0005 

0,0004 

0,00025 

ft 

0,016 

! > 0,02 

i > 0,02 

i > 0,02 

| > 0,02 

> 0,02 


Die Geschwindigkeit ist jedoch [cf. auch Amiradzibi 
und Baecher 1 )] bei weitem nicht immer am grflBten bei den 
grflBten Mengen, im Gegenteil findet sich fflr jede Komple¬ 
mentmenge eine (oder mehrere) optimale Ambozeptormenge; 
dieses optimale Verhfiltnis variiert, ebenso wie das hfimo- 
lytische Endresultat, sowohl mit den einzelnen Ambozeptoren 
als auch mit den einzelnen Komplementen. 

Fflr die Bestimmung der Einheit sowohl fflr Komplement, 
als auch fflr Ambozeptor soli man daher in der Praxis zu 
kleine Mengen des anderen Faktors nicht anwenden, weil da- 
durch die Hflmolysegeschwindigkeit herabgesetzt wird und in- 
folgedessen die Zeit, durch welche die Versuche beobachtet 
werden mflssen, um fehlerhafte Resultate zu vermeiden, eine 
l&ngere sein mull. 

Nicht ganz selten findet man in der Literatur Angaben, 
welche darauf hinzielen, daB, auBer den schon erwflhnten von 


1) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig., Bd. 6, 1910, p. 311. 
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quantitativen Verhfiltnissen bedingten Variationen des Titers, 
sich auch andere Variationen, von individuellen Verschieden- 
heiten der benutzten Sera hervorgerufen, darbieten. Das 
nftmliche Komplement soil so verschiedene Titer mit ver- 
schiedenen Ambozeptoren (von derselben Tierart und in der- 
selben Menge) und umgekehrt, der n&mliche Ambozeptor 
verscbiedenen Titer bei Verwendung verschiedener Komple- 
mente (von derselben Tierart) haben kbnnen. 

Besonders stark ist dies von Scheller und Gold¬ 
schmidt 1 ) hervorgehoben worden, welche behaupten, sehr 
grofie Variationen bei Meerschweinchenkompleraenten und 
Kaninchenambozeptoren gefunden zu haben. In ihrem Artikel 
ist aber, worauf auch Frank el 2 ) verweist, nirgends ange- 
geben, wann die Versuche abgelesen worden, so daB es keines- 
wegs entschieden ist, daB der vermutete Titer in der Tat der 
„Titer“ gewesen ist. 

Selbst habe ich, um diese Frage zu priifen, einige 
20 Ambozeptorsera und mehr als 50 Meerschweinchensera 
(frische Sera von gesunden Meerschweinchen) init einer der von 
Scheller und Goldschmidt 1 ) gebrauchten entsprechenden 
Technik geprflft: der Ambozeptortiter wird mit einem kon- 
stanten Volumen Meerschweinchenserum bestimmt, mit 2-mal 
den fiir jedes Komplement bestimmten Titer ist zunachst 
jedes Komplement austitriert. Der Ambozeptortiter wurde 
nach 2 Stunden bei 37 0 abgelesen, der Komplementtiter nach 
2 Stunden bei 37 0 und hernach im Eiskeller bis am nachsten 
Tage. Scheller und Goldschmidt entgegengesetzt, 
habe ich nie mehr als recht unbedeutende Va¬ 
riationen im Titer gefunden und nicht groBer, als daB 
sie innerhalb des Versuchsfehlers liegen konnten. Als ein 
Beispiel kann der folgende Versuch angefiihrt werden. 

Versuch XXL Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hbl.-Auf- 
schwemmung. Technik wie im Texte. 7 verschiedene Ambozeptoren und 
6 frische Meerschweinchensera. Ambozeptortiter mit 0,05 ccm Komplement, 
Komplementtiter mit 2 Ambozeptoreinheiten bestimmt. 


1 ) Centralbl. f. Bakfc., Orig., Bd. 58, 1911, p. 569. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 10, 1911, p. 388. 
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1. Ambozeptortiter. 


Ambozeptor 



Komplement No. 



1 1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

0,006 1 

0,008 

0,008 

0,008 

0,008 

0,008 

2 

0,0005 

0,0006 

0,0005 

0,0005 

0,0005 

0,0005 

3 

0,0016 

0,002 

0,0016 

0,0016 

0,0016 

0,0016 

4 

0,002 

0,002 

0,002 

0,002 

0,002 

0.002 

5 

0,008 l 

0,008 

0,008 

0,008 

0,008 

0,008 

6 

0,002 ! 

0,002 

0,002 

0,0025 

S 0,002 

0,002 

7 

0,0008 | 

0,0008 

0,0008 

0,0008 

j 0,0008 

0,008 


II. Komplementtiter. 


Ambozeptor 



Komplement No. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

0,013 

0,02 

0.013 

0,02 

0,016 

0,02 

2 

0,013 

0,016 

0,013 

0,02 

0,013 

0,016 

3 

0,013 

0,016 

0,013 

0,02 

0,013 

0,016 

4 

0,013 

0,016 

0,013 

0,02 

0,013 

0,016 

5 

0,013 

0,02 

0,013 

0.02 

0,013 

0,016 

6 

0,013 

0,016 

0,013 

0,02 

0,013 

0,016 

7 

0,013 

0,016 

0,013 

0,02 

0,016 

0,016 


Ebensowenig wie bei der Bestimmung des Titers finden 
sich grOfiere individuelle Verschiedenheiten, wenn man ge- 
ringere Koraplementmengen benutzt. 

VerBUch XXII. Technik wie im vorigen Vereuche. 3 Ambo- 
zeptoren (No. 9 ca. 1 Jahr alt, No. 40 und 41 ganz frische) und 3 frische 
MeerechweinchenBeren. 

Ambozeptortiter mit Komplement 


Ambozeptor No. 

No. 1 

No. 2 

No. 3 

9 

0,003 

0,003 

0,003 

40 

0.0i)02 

0,0002 

0,0002 

41 

0,0005 

0,0005 

0,0005 


Kom piemen t- 
menge 

Komplement 1 

Komplement 2 

Komplement 3 

u. Amboz. No. 
9 | 40 | 41 

u. Amboz. 
9 f 40 

No. 

41 

u. Amboz. No. 
9 j 40 | 41 

0,03 

ccm 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0,025 


»» 


1* 

95 

95 

98 

98 

95 

98 

0.02 

n 

95 

95 

95 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

0.016 


90 

90 

90 

7o 

75 

70 

70 

75 

70 

0,013 

»» 

75 

75 

75 

58 

55 

55 

55 

55 

60 

0,01 


60 

55 

55 

32 

30 

32 

35 

32 

32 

0.008 


38 

35 

! 35 

20 

20 

18 

25 

19 

19 

0,006 

" 

18 

15 

20 

8 : 

7 

( 

8 

. 7 

7 
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Wahrend sich also kein groBer Unterschied im erreichten 
hamolytischen Endresultat findet, bietet die Geschwindigkeit, 
mit der die Reaktion verlauft, einen nicht geringen Unter¬ 
schied dar. 


Versuch XXIII. Teehnik wie im vorigen Vereuche. 2 frische 

Meerschweinchenseren. 


Komplement- 

menge 



Ambozeptortiter mit 



Komplement No. 1 nach 

Komplement No. 2 naeb 

20 ' 

30' 

120 ' 

20 ' 

30‘ 

120 ' 

0,05 ccm 

0,0003 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,0002 

0,04 „ 

0.0004 

0.0003 

0,0002 

0,00025 

0,0002 


0,03 „ 

0,0005 

0,0004 

0,0002 

0,0004 

0,0003 


0,025 „ 

>0,01 

>0,01 

>0,01 

0,0005 

0,0004 


0,02 „ 

>> 

1 

V 

tJ 

>0,01 

>0,01 

>0,01 


Komplementtiter | 2 = 0,025 

Durcbgehends habe ich wabrgenommen, dafi die Kom- 
plementsera, mit welchen die Reaktion am schnellsten zu 
Ende geht, mehr Komplement enthalten. Wenn die Reaktion 
mit diesen Seren schneller verlaufen ist, kann dies von ganz 
quantitativen Verhaitnissen abhangen. DaB die Reaktions- 
geschwindigkeit nur von der im Serum enthaltenen Menge 
Komplement bedingt sei, darf ich nicht behaupten, auch 
scheint es mir nicht wahrscheinlich. Nur vermute ich, daB 
in frischem Meerschweinchenserum der Komplementgehalt die 
gr6Bte Rolle spielt, weil ich nie einen auffallenden Unter¬ 
schied der Reaktionsgeschwindigkeit gefunden habe, wenn ich 
„aquivalente“ Mengen, d. h. das namliche Multiplum des 
Titers, verwendet habe. 

Auch die andere Halfte des Versuches, die Komplement- 
titrierung, verlauft nicht mit gleicher Geschwindigkeit, im 
Gegenteil kann sich ein nicht ganz unbedeutender Unterschied 
je nach dem verwendeten Ambozeptorserum finden. 

In der Regel haben die starksten Ambozeptoren am 
schnellsten und altere geschwachte langsamer Hamolyse ge- 
geben, jedoch haben etliche altere, recht geschwachte eben- 
falls schnell gewirkt. 
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In dieser Verbindung hat es einiges Interesse, daBMor- 
genroth und Rosenthal 1 ) ausfindig gemacht haben, daB 
Ambozeptorsera nach 7** st ti n dig em Erwkrmen auf 65°, wo- 
durch sie an Starke und Aviditat geschwacht werden, schneller 
als nicht erwarmte Hfimolyse hervorrufen. In den einzelnen 
Versuchen kann man es kaum fiir ausgeschlossen erachten, 
daB das Ergebnis Fehlern der Technik (der Unmfiglichkeit 
einer ganz genauen Titerbestimmung u. dgl.) zu verdanken 
sei. Wenn aber in wiederholten Versuchen der Ausschlag 
immer auf derselben Seite liegt, kann es auf Zufailigkeit kaum 
beruhen, es sei denn, daB individuelle Eigentfimlichkeiten der 
verwendeten Ambozeptorseren, von der Ambozeptorfunktion 
selbst verschieden, vorliegen. In Ambozeptorseren, die durch 
Lagern geschwacht waren, habe ich entsprechende Verhaitnisse 
nicht gefunden; Starke und Aviditat sind wohl durchgehends 
herabgemindert worden, einige haben aber schnelle, andere 
langsame Hamolyse gegeben (selbstverstandlich mit gleicher 
Anzahl Einheiten und gleicher Menge desselben Komplementes). 
Schon hieraus ergibt sich, daB zwischen Aviditat und Hamolyse- 
schnelligkeit kein direkter Zusammenhang ist, obgleich die 
avidesten Ambozeptoren in der Regel auch die schnellsten 
Hamolysen erzeugen. 

Direkte Versuche fiber diese Frage habe ich nur in ge- 
ringem Umfange gemacht; ebensowenig wie zwischen Starke 
und Geschwindigkeit habe ich zwischen Aviditat und Geschwin- 
digkeit der verschiedenen Ambozeptoren je einen konstanten 
Zusammenhang gefunden. 

Versuch XXIV. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hbl.-Auf- 
Bchwenunung. 3 Ambozeptoren, No. 9 1 Jahr alt, etwas geschwacht, 
No. 41 ganz frisch und No. 42 3 Monate alt, unverandert. 

Ambozeptortiter nach 2 Stunden mit 0,05 ccm Komplement: 

Ambozcptor No. 9 0,005 (> 0,0045) 

„ „ 41 0,0002 (> 0.0< 016) 

„ „ 42 0,00u5 (> 0,00045) 

Im Volumen 4 ccm werden 3mal 1 ccm Blutaufschwemmung mit 

20 Einheiten von je einem der 3 Ambozeptoren 1 Stunde bei 37° hin- 
gestellt, dann wird zentrifugiert und die Flussigkeit auf Ambozeptorinhalt 
gepriift (mit 0,05 ccm Komplement 0,5 ccm Blutaufschwemmung). 


1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 36, 1911, p. 190. 
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Flussigkeit von 
Ambozeptor No. 

9 

41 

42 


Probe mit 

in der Menge von 
2 ccm 1 ccm 
100 50 

30 16 

100 100 


also nicht gebunden 
ca. 1 Einheit 

< V, » 

> 1 


(Ambozeptor No. 41 wird am bee ten gebunden.) 


Im Volumen 2,5 ccm mit 0,5 ccm Blutaufschwemmung werden 
Mischungen mit 2 Einheiten von den 3 Ambozeptoren und den angegebenen 
Kora piemen tmen gen hergeetellt Damit die Reaktion zu gleicher Zeit anfange, 
werden die verschiedenen Komponenten im voraus bis 0° abgekuhlt und die 
Mischung im Eiswasser vorgenommen. Das Reagenzgestell mit samtlichen 
Proben wird dann ins Wasserbad bis 37° gebracht, zu der angegebenen 
Zeit werden die Proben herausgenommen, sogleich im Eiswasser gekiihlt und 
so schnell wie mdglich in Zentrifugenrdhrchen, die im Eiswasser stehen, 
zentrifugiert 


Ambozeptor 

No. 

Komplementmen ge 

0,04 ccm 

0,03 ccm 

0,02 ccm 

0,015 ccm 

nach 9' 

nach IP 

nach 11' 

nach 30* 

nach 30* 

9 

60 

90 

80 

60 

40 

41 

65 

90 

80 

60 

40 

42 

20 

45 

25 

30 

22 


(Ambozeptor No. 42 hamolysiert also deutlich langsamer als die beiden 
anderen.) 


Nach 2 8 tun den Stehen bei 37° und 20 Btunden Aufenthalt im Eis- 
keiler erfolgt mit alien Ambozeptoren die gleiche Hamolyse. 


Ambozeptor 


Komplementmenge 


No. 

0,04 

0,03 

0,02 

0,015 

9 

90 

80 

60 

45 

41 

M 


M 

42 

42 



»• 

45 


Das Endresultat ist also das gleiche, ein Zusammenhang 
zwischen Starke, Aviditat und Hamolyseschnelligkeit hat sich 
nicht erwiesen. 

Wenn es daher auch einigermaBen als gewiB erachtet 
werden muB, daB sich in Ambozeptorseren andere Funktionen 
linden, welche auf die Geschwindigkeit, mit welcher die Hamo¬ 
lyse verlauft, EinfluB austiben, so hat doch der Gehalt an 
Ambozeptorfunktion fflr die Reaktionsgeschwindigkeit die grdBte 
Bedeutung. 

Die besondere Fahigkeit, mehr oder weniger schnelle 
Hamolyse hervorzurufen, ist tibrigens auch von der Menge, 

Seittchr. f. ImmuniUUforwhung. Orif. Bd. XXIV. 34 
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524 W. Lee chi y, 

welche von dem betreffenden Ambozeptorenserum benutzt wird, 
abhangig. 

Vereuch XXV. Technik wie im vorigen Vereuch. Diesel ben 
Ambozeptoren, dasselbe Komplement, dieselbe Hammelblutaufschwemmung. 


Kom- 

plement- 

menge 

Zentri- 

fugiert 

nach 

Ambozeptor 

Menge 

No. 9 

No. 41 

No. 42 

0,015 ccm 

15' 

20 Einh. 

45 

30 

45 

>) 

)) 

10 „ 

30 

25 

20 

M 

yy 

6 „ 

25 

20 

16 

yj 

yy 

3 „ 

22 

20 

12 

yy 

yy 

2 „ 

18 

18 

6 


yy 

1 » 

8 

6 

2 


Man kann kaum Zweifel hegen, dafi diese Verschieden- 
heiten wie mehrere frflher erwahnten auf anderen Funktionen 
wie die Ambozeptorfunktion in den als Ambozeptoren be- 
nutzten Seren beruhen mflssen. In praktischer Beziehung 
kann diesen Eigentflmlichkeiten doch keine Bedeutung bei- 
gelegt werden. 

Weder in Komplementen noch in Ambozep¬ 
toren haben sich in diesen Untersuchungen in- 
dividuelle Eigentflmlichkeiten von irgendwie 
praktischer Bedeutung kenntlich gemacht. 

Mit Meerschweinchenserum als Komplement habe ich auBer 
dem am Institut fflr praktischen Gebrauch benutzten hflmo- 
lytischen System mit Hammelblutkorperchen die Verh&ltnisse 
durch Verwendung von Rinder- und Schweineblutkflrperchen 
gleichfalls untersucht; als Ambozeptoren sind auch in diesen 
Fflllen ausschlieBlich Immunsera von mit den betreffenden 
Blutarten behandelten Kaninchen verwendet. 

Rinderblut habe ich in etwas groBerer Ausdehnung 
untersucht, weil es an mehreren Stellen fflr den praktischen 
Gebrauch benutzt wird. Wie schon erwahnt, sind meine 
Resultate hiermit weit weniger konstant als bei Benutzung 
frischer Hammelblutkorperchen gewesen. Die Ursache dieser 
Ergebnisse lSBt sich gewiB, wie schon frflher berflhrt, in Ver- 
schiedenheiten der benutzten Blutkorperchen suchen, was wahr-. 
scheinlich auch damit in Verbindung steht, daB das Rinder¬ 
blut von den flffentlichen Schl&chtereien bezogen wurde. Teils 
gibt man sich gewiB dort bei dem Gewinnen des Blutes nicht 
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so groBe Miihe, wie hier am Institut bei dem AderlaB der 
Schafe, teils darf Rinderblut, bevor die Tiere untersucht sind, 
nicht ausgeliefert werden, was die Ursache ist, daB uns das 
Blut in der Regel erst ungef&hr y 2 Tag sp&ter erreicht, nach- 
dem es gewonnen ist. Frisches, d. h. soeben empfangenes 
Rinderblut kann jedenfalls nicht selten Verh&ltnisse darbieten, 
welche sonst fflr aufbewahrte Blutkorperchen charakteristisch 
sind. Da verschiedene Verfasser angeben, Blut von Schl&ch- 
tereien zu benutzen, scheint es rair daher nicht ausgeschlossen, 
daB dieser Umstand dazu beitr&gt, ihre Resultate von den 
unseren so abweichend zu machen. 

Da Meerschweinchenserum durchgehends bei weitem mehr 
Normalambozeptoren fflr Rinder- als fflr Hammelblut besitzt, 
spielen die Normalambozeptoren eine weit grdBere Rolle in 
Systemen mit Rinderblutkdrperchen, als wenn man Hammel- 
blutkdrperchen verwendet. Die Immunsera, welche ich unter¬ 
sucht habe (im ganzen 3), haben alle recht hohen Titer, ent- 
halten nur geringe Agglutininmengen und rufen selbst in 
groBen Dosen (200-fachem Titer) HSmolyse nicht hervor. 

In den meisten meiner Versuche habe ich durch Ver- 
wendung frischer Rinderblutkdrperchen dieselben Ergebnisse 
erzielt wie mit frischen Hammelblutkdrperchen. 


Versuch XXVI. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Rinderblut- 
aufschwemmung. Meerschweinchenserum mit Rinderblut behandelt bei 0°. 


Arabozeptor- 

menge 

Komplementmenge 

0.2 

0,1 

0,07 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,1 ccm 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

90 

80 

0,07 „ 

>7 

77 

77 

77 

77 


99 

11 

0,05 „ 

77 

V 


77 

77 

77 

)9 

11 

0,03 „ 

77 



77 


71 

77 

If 

0,02 „ 

77 




77 

77 

9 7 

If 

0,01 ., 

77 

77 

77 

77 

77 


77 

77 

0,007 „ 

77 


77 

77 

77 

11 


17 

0,005 „ 

77 



77 

77 

11 


If 

0,003 „ 

77 

77 

77 


17 

17 

17 

If 

0,002 „ 

77 

77 


77 

71 

17 

71 

If 

0,001 „ 

77 



77 

17 

17 

11 

11 

0.0007 „ 

77 

77 

77 

77 

77 

17 

17 

7f 

0,0005 „ 

95 

95 

95 

95 

95 

95 

70 

60 

0,0003 „ 

90 

90 

90 

90 

85 

80 

50 

35 

0,0002 „ 

85 

80 

80 

75 

70 

65 

40 

20 

0,0001 „ 

80 

75 

70 

65 

55 

45 

18 

6 


0,2 ccm Komplement ohne Ambozeptor keine Hamolyse. 

34* 
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W. Leschly, 


Ab und zu haben sich mit frischen Rinderblutkftrperchen 
ganz andere Verh&ltnisse ergeben, indem wie bei Verwendung 
aufbewabrter Hammelblutk&rperchen, Komplement- and Ambo- 
zeptorwirknng von der verwendeten Menge des anderen Faktors 
sehr abhingig gewesen ist. Dieser Verlauf ist, wenn Rinder- 
blut aufbewahrt wurde, die Regel gewesen, sei es, daB die 
Normalambozeptoren des Meerschweinchenserums entfernt 
worden waren Oder nicht. 


Versuch XXVIL Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Rinder- 
blutau&chwemmung. Meerschweinchenserum mit Rinderblut behandelt. 
Ambozeptor No. 2, gewdhnlicher Titer fiir 0,5 ccm Blut = 0,001 ccm. 


Ambozeptortiter 0,0005 ccm 


tzeptormenge 

Komplementtiter 

0,0005 

0,02 

0,001 


0,002 

M 

0,005 

0,01 

0,01 

0,008 

0,02 

0,006 

0,05 

0,005 

0,1 

0,008 


Alle verwendeten Ambozeptoren waren sehr avid, d. h. 
sie wurden leicht and in groBer Ausdehnung (von 200 Ein- 
heiten 190—195) gebanden. GrbBere Mengen, besonders von 
dem einen Ambozeptorserum, haben in der Regel hemmend 
gewirkt, d. h. geringere H&molyse gegeben. Diese Hemmnng 
ist von den Funktionen, welche an BlutkOrperchen nicht ge- 
bunden werden, nicht oder nicht allein bedingt, weil dieselbe 
Erscheinnng sich auch bei Benatzung sensibilisierter and ge- 
waschener Blutkbrperchen ergibt. 

Versuch XXVIII. Volumen 2,5 ccm. 0,5 ccm 5-proz. Hinder- 
blutaufschwemmung. Meerechweinchenserum unbehandelt. In Reihe 1 ist 
das Komplement mit dem Ambozeptorserum zugesetzt, in Reihe 2 sind die 
Blutkorperchen mit den angegebenen Ambozeptormengen 1 Stunde bei 37 # 
sensibilisiert und 2mal gewaschen. 


Ambozeptor- 

Komplementtiter 

menge 

Reihe 1 

Reihe 2 

0,1 

0,02 

0,02 

0,05 



0,o2 

0,01 

0,01 

0,01 

0,008 

0,008 
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Ambozeptor- 

Komplementtiter 

menge 

Reihe 1 

Reihe 2 

0,005 

0,008 

0,008 

0,002 

u 

«y 

0,001 



0,0005 


>* 

0,0002 

0,05 

0,05 


Komplement ohne \ 0,2 100 
Ambozeptor / 0,1 70 


Schweineblut. Die Variationsm&glichkeit ist weit 
geringer als mit den anderen Systemen, weil erstens meine 
Ambozeptoren nicht stark gewesen und zweitens Meer- 
schweinchenserura bedeutend schw&cher als Komplement 
wirkt. Normalambozeptoren sind in meinen Versuchen nicht 
nachgewiesen. Im grofien ganzen sind die Versnche die 
gleichen. 

Versuch XXIX. Volumen 1,25 ccm. 0,25 ccm 5-proz. Schweine- 
blutaufochwem mung. Meerschweinchenserum. 0.-2 ccm Komplement ohne 
Ambozeptor keine Hamolyse. 


Komplement- 

Ambozeptor- 

Ambozeptor- 

Komplement¬ 

menge 

titer 

menge 

titer 

0,1 

0,005 

0,1 

0.1 

0.07 


0,07 

0,07 

0,05 


0,05 

0,05 

0,03 


0,03 

0,03 

0,02 

>0,1 

0,02 




0,01 




0,007 

M 



0,005 




0,003 

>0,2 

Gewissen 

Versuchen von 

Kiss 1 ), und 

besonders von 


Scheller 2 ) nach, sei der wesentliche Unterschied zwischen 
der Wirkungsart des Komplementes und der des Ambo- 
zeptors, daB, wilhrend letzterer seiner absoluten Menge 
gemfiB, innerhalb weiten Grenzen von der Konzentration, 
mit welcher man arbeitet, unabhangig wirken wtirde, habe 
ftir das Komplement eigentlich die Konzentration allein Be- 
deutung. 


1 ) Zeitechr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 3, 1909, p. 558. 

2 ) 1. c. 
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W. Leschlv, 


Kiss 1 2 3 ) machte ausfindig, daB das Komplement besser 
wirke, je geringer das verwendete Volumen sei; Scheller*) 
gibt femer an, zwischen Konzentration und Wirkungsvermogen 
eine direkte ProportionalitSt gefunden zu haben. In Wider- 
spruch hierzu steht eine frilhere AeuBerung von Nod a 8 ), 
welcher fand, das Komplement wirke seiner absoluten Menge, 
nicht der Konzentration gem&B. Nachprtifer der Scheller- 
schen Angaben haben seine Beobachtungen nur teilweise be- 
statigen kdnnen. Fr&nkel 4 5 ) fand, es sei wohl einiger Unter- 
schied des Komplements in verschiedenen Verdiinnungen, je- 
doch entspreche der Unterschied zwischen den Titres dem 
Verhaltnisse zwischen den verschiedenen Volumen bei weitem 
nicht, und die beste Wirkung sei durcbaus nicht in den kleinen 
Volumen ersichtlich. Liefmann und Cohn 6 ) und Lief- 
mann und Andreew 6 ) erwahnen ebenfalls, das Komplement 
wirke schlechter in groBer Verdiinnung, fanden aber nicht so 
regelm&Bige Verhaltnisse wie Scheller. Die Wirkung des 
Komplements bestimmten diese Verfasser jedoch nicht durch 
Ablesen der Endergebnisse, sondern durch Bestimmnng der 
Reaktionsgeschwindigkeit. Ungermann und Kandiba 7 ) 
auBern, die Angaben Schellers vbllig beztatigen zu konnen, 
in einer spateren ausfiihrlicheren Arbeit, 8 ) drticken sie sich aber 
vorsichtiger aus: VerdQnnung iibe jedenfalls einen erheblichen 
Einflufi auf die Wirkung des Komplements, nur in einigen 
ihrer Versuche ergebe sich ein Verlauf mit der Regel Schel¬ 
lers ganz ttbereinstimmend, in anderen erscheinen bedeutsnde 
Abweichungen. 

Wie Frankel bemerkt, vermiBt man bei Scheller jede 
Angabe des Zeitpunktes, wann er seine Versuche abgelesen 


1) 1. c. 

2) 1. c. 

3) Centralbl, f. Bakt., Orig., Bd. 50, 1909, p. 401. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 388. 

5) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 58. 

6) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 355. 

7) Fr. Vereinigung f. Mikrobiol., 5. Tag., Dresden 1911. Centralbl. 
f. Bakt., Kef.. Bd. 50, Beih., 1911, p. 158. 

8) Arb. a. d. kais. Gesundheitsamte, Bd. 40, 1912, p. 25. 
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bat. Da die Reaktionsgeschwindigkeit durch VerdOnnung 
herabgemiDdert wird, hat die Versuchszeit gerade eine ent- 
scheidende Bedeutung. v. Liebermann und v. Feny- 
vessy 1 ) fiufiern wegen der hervorgehobenen Fermenttheorie 
gegen die Versuche Schellers und Liefn\anns den Ein- 
wurf, die Reaktionsgeschwindigkeit und die maximale Wirkungs- 
f&higkeit kOnnen direkt nicht verglichen werden. Unger¬ 
man n und Kandiba arbeiten nicht im Wasserbad, und 
flbrigens sind in ihren Versuchen nicht unbedeutende Ab- 
weichungen von der S cheller schen Regel ersichtlich; so 
ist in einer ihrer Tabellen der Titer f(ir das Komplement 
in 4 ccm und 40 ccm Totalvolumen, in einer anderen in 
1 ccm und 10 ccm der gleiche, w&hrend sie nach Scheller 
in beiden Fallen sich wie 1:10 verhalten sollten. AuBer- 
dem ist die Entfernung zwischen ihren einzelnen Dosen 
so grofi, daB man nur in sehr grobem MaBe ihre Ergebnisse 
vergleichen kann. 


0,5 ccm 5-proz. 2-fach sensibilisierte HbL-Aufschwemmung. Ablesung 
nach 2 Stunden bei 37° und 20 Stunden bei 0°. 


Komplement 

No. 

KompLementtiter im Volumen 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1 

0,035 

0,035 

0,04 

0,05 

2 

0,026 

0,026 

0,026 

0,04 

3 

0,026 

0,026 

0,026 

0,036 

4 

0,025 

0,03 

0,06 

0,1 

5 

0,03 

0,025 

0,03 

0,05 

6 

0,025 

0,03 

0,06 

0,1 

7 

0,025 

0.025 

0,03 

0,05 

8 

0,025 

0,025 

0,01 

0,05 

9 

0,02 

0,02 

0,03 

0,06 

10 

0.025 

0,02 

0,04 

0,08 

11 

0,016 

0,016 

0,025 

0.04 

12 

0,016 

0,016 

0,025 

0,05 

13 

0,016 

0,02 

0,03 

0,06 

14 

0,016 

0,013 

0,025 

0,04 

15 

0,013 

0,013 

0,02 

0,03 

16 

0,013 

0,016 

0,02 

0,03 

17 

0,013 

0,016 

0,02 

0,04 

18 

0,016 

0,016 

0,016 

0,05 

19 

0,02 

0,025 

! 0,04 

0,06 

20 

0,016 

0,016 

0,025 

0,05 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 11, 1911, p. 295. 
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W. Leachly, 


Als ich nach der Erscheinung der Arbeit Schellers 
seine Versuche n&chmachte, ward sogleich ersichtlich, dafi mit 
Hammelblutkdrperchen, Kaninchenambozeptoren, Meerschwein- 
chenserum als h&molytisches System, dasselbe, dessen sich 
Scheller bediente, von irgendeiner Proportionality gar keine 
Rede sei. Und die Resultate waren einander ganz gleich, ob ich 
die Blutkdrperchen vorher sensibilisierte Oder BlutkOrperchen 
und Ambozeptoren getrennt hinzusetzte, ob ich das Komple- 
ment zuletzt verdflnnte (wie Scheller) oder unverdfinnt oder 
wie gewohnlich dem verdfinnten Komplement die BlutkOrper¬ 
chen hinzusetzte. 

Vorstehende Tabelle (s. p. 529) gibt eine Uebersicht der 
Ergebnisse bei der Titrierung von 20 Meerschweinchenseren, 
toils von einzelnen Tieren, teils Mischungen der Seren 
mehrerer Tiere. 

Der Einflufi der Verdflnnung auf den Titer ist aber fflr 
die verschiedenen Komplemente nicht derselbe, jedoch ist 
nirgends der Unterschied so hochgradig, wie es Scheller 
angibt. Und der Unterschied wird noch kleiner, wenn man 
grdfiere Ambozeptormengen als 2 Einheiten verwendet. 

Versuch XXX. Frisches Meerschweinchenserum')• Ambozeptor- 
titer 0,001 ccm, 0,5 ccm 5-proz. Hbl.-Aufschwemmung. 


Ambozeptor¬ 

einheiten 

Komplementtiter im Volumen 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1 

0,025 

0.04 

0,05 

0,08 

2 

0,016 

0,016 

0,025 

0,05 

5 

0,016 

0,016 

0,016 

0,03 

10 

0.016 

0,016 

0,016 

0,025 


W&hrend bei Verwendung kleinerer Ambozeptermengen 
der Komplementtiter in den verschiedenen Volumen recht 
verschieden ist, jedoch nicht in dem MaBe wie es Scheller 
angibt, ist der Unterschied mit 10 Ambozeptoreinheiten bei- 
nahe verschwunden. 

Als ich durch Untersuchungen mit konstanten Volumen 
ansfindig gemacht hatte, daB die Vermehrung der Ambozeptor- 


1) Mehrere Versuche mit gleichem Ergebnis. 
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menge in jedem Falle keinen wesentlichen EinfluB auf das 
Endresultat hat, lag es nahe zu vermuten, dafi die schlechtere 
Wirkung des Komplements bei grOBeren VerdQnnungen einer 
herabgeminderten Reaktionsgeschwindigkeit zu verdanken sei, 
denn nur auf diese Weise wire die Wirkung einer Ambo- 
• zeptorvermehrung begreiflich. DaB die Reaktionsgeschwindig¬ 
keit durcb VerdQnnung herabgemindert wird, ist aus den fol- 
gen den Versuchen deutlich zu ersehen. 

Versuch XXXI. Ambozeptortiter 0,0008 ccm. Frisches Meer- 
schweinchenserum. 0,5 ccm 5-proz. Hbl.-Aufschwemmung mit den an- 
gegebenen Ambozeptormengen gemischt, jedoch nicht gewaschen. 


Komplementtiter 


Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

naeh 7* Stunde bei 
37® im Volumen 

nach 2 St unden bei 
37° im Volumen 

nach 2 Stunden bei 
37° u. 20 Stunden 
bei 0° im Volumen 

6 

8 

in 

=3. 

8 

o 

o 

** 

<M 

5 ccm 

10 ccm 

B 

8 

in 

eg 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1 

0.04 

0,06 

0,1 

0,2 

0,04 1 

!o,05 

0,08 

0,13 

0,025 

0,04 

0,06 

0,1 

2 

0.04 

0,05 

0,08 

0,13 

0,025:0,03 

it 

0,1 

It 

0,03 

|j 

0,08 

5 

0,025 

0,03 

0,04 

0,08 

0,02 

0,025 

0,04 

0,06 

0,02 

0,025 

0,04 

0.06 

10 

it 

i* 

a 

0,06 



it 

tt 1 

JJ 

it 

tt 

it 

20 

ti 


a 

it 

it 

” 

»» 

'i 

0,05 

ti 

it 

it 

tt 

50 

*» i 

0,025 

a 

it 

0,025 

it 

[0,03 

0,025 

1 

1 >’ 

0,03 

0,05 


Versuch XXII. Technik wie im vorigen Versuche, jedoch sind 
die Blutaufschwemmungen 1 Stunde bis 37° sensibilisiert und 1-mal ge¬ 
waschen. 


Komplementtiter 


Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

nach */j Stunde bei 
37° im Volumen 

nach 2 Stunden bei 
37° im Volumen 

nach 2 Stunden bei 
37° u. 20 Stunden 
bei 0° im Volumen 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1 

0,05 

0,05 

0,08 

0,16 

0,025 

0,025[ 0 .O 6 

0,1 

0,025 

0,0250,04 

0,06 

2 

0,025 

0,03 

0,05 

0,08 

0.02 

0,02 

0,03 

0,06 0,02 

0,02 

0,03 

0,04 

5 

0,02 

it 

0,04 

0,06 

ti 

it 

0,025 

0,05 

it 

ty 

0,025 

it 

10 

ti 

0.025 

0,03 

0,04 

it 

ty 

ty 

0,04 

yy 


« j 


20 

0,025 

0,02 

a 

0,04 0,025 

„ 

a 

a 

it 

it 

it 

0,03 
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W. Leschly, 


Es laBt sich aus den angefiihrten Versuchen (XXXI und 
XXXII) deutlich ersehen, daB die hamolytische Wir- 
kung des Komplements recht bedeutend in grSBeren 
Volumen durch Verwendung grbBerer Ambo- 
zeptormengen vermehrt werden mag; andererseits 
konnen die grbBten Ambozeptormengen in den kleinsten Vo¬ 
lumen etwas weniger Hamolyse geben. Dies kann nicht der 
Anwesenheit ungebundenen Ambozeptorserums zu verdanken 
sein, da es sich auch, wenn die Blutkorperchen nach der Sen- 
sibilisierung gewaschen, wahrnehmen laBt. Da es femer aus 
den Versuchen ersichtlich war, daB die Reaktion bei Verwen¬ 
dung kleiner Ambozeptormengen in den groBeren Verdfln- 
nungen wahrend 2 Stunden nicht zu Ende gelaufen, versuchte 
ich, ob es nicht moglich ware, beim Hinstehenlassen der Ver- 
suche langere Zeit bei 37° den Titer noch mehr herabzu- 
mindern. 

Versuch XXXIII. Ambozeptortiter 0,001 ccm. In alien Rohrchen 
0,5 ccm 2 l / t sensibilisierte 5-proz. Hbl.-Anfschwemmung. Frisches Meer- 
schweinchenserum. 


Komplementtiter 


ira Volumen 

n. */« Std. 

n. >/, Std. 

n. 1 Std. 

n. 2 Std. 

n. 3—5 Std. 

1,25 ccm 

0,025 

0,025 

0,025 

0,025 

0,025 

2,5 „ 

0,04 

»» 

>» 

»t 


5 

0,1 

0.05 

0,04 

0.03 


10 „ 

1 0,2 

0,1 

! 0,08 

0,00 

0,04 


Den Unterschied ganz zu verwischen und denselben Titer 
fur das Komplement in alien untersuchten Verdtinnungen zu 
erhalten, ist mir mit dieser Versuchsanordnung nie gelungen, 
ich habe immer ausfindig gemacht, daB die Hamolyse mit 
geringen Ambozeptormengen in groBen Volumina nicht binnen 
einem Zeitraume von 2 Stunden bei 37° zu Ende gelaufen 
war. Wenn es nicht gelungen ist, dieselbe Wirkung des, 
Komplementes iiberall zu erlangen, mag dies auf verschiedenen 
Umstanden beruhen. Teils wird das Komplement durch Stehen 
bei 37°, besonders wenn verdunnt, geschwacht, teils ist bei 
diesen Versuchen reichliche Gelegeuheit fur eine sekundare 
Biudung des Komplementes (methamolytische Bindung, Bail 
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und Suzuki 1 ). Diese Bindung steigt mit der Ambozeptor- 
menge und der Dauer der Versuchszeit (Bail und Suzuki), 
mit der Blutmenge und mit der Temperatur (Liefmann und 
Cohn 2 ). Nach den zuletzt erwahnten Verfassern ist diese 
sekund&re Bindung bei 37 0 sehr ausgesprochen, bei niedriger 
Temperatur dagegen sehr gering. Da in diesen Versuchen 
Blutmenge und Temperatur unverSndert sind, sind diese 
Punkte ohne Bedeutung; von den zwei anderen scheint die 
Zeit die grbfite Rolle zu spielen. 

In bezug auf die Ambozeptoren ist aus den Versuchen 
zu ersehen, dafi die Vermehrung der Reaktionsgeschwindigkeit, 
welche einer Vermehrung der Ambozeptormenge zu verdanken 
ist, von grOBerer Bedeutung sein muB als die gesteigerte 
Tendenz fflr sekund&re Bindung, welche einer grdBeren Ambo¬ 
zeptormenge folgt. MSglicherweise mag jedoch die in den 
kleinsten Volumina wahrgenommene Hemmung groBer Ambo- 
zeptormengen auf eine unter diesen Verh&ltnissen stSrkere 
sekund&re Bindung beruhen. Dafi diese Hemmung mit ge- 
wissen Ambozeptoren besonders stark ist, mag darauf be¬ 
ruhen, dafi diese komplementbindende Antistoffe in reichlicher 
Menge enthielten (vgl. Browning und Wilson 3 ); mit den 
Angaben dieser Verfasser stimmen meine Beobachtungen, dafi 
Ambozeztoren nach wenigen Injektionen gewonnen, Hemmung 
zu geben, weit weniger geneigt sind als Sera von Tieren, 
welche eine grOBere Anzahl Injektionen bekommen. 

Da alle meine Versuche darauf hinweisen, daB die Kon- 
zentration des Komplementes zu der Reaktionsgeschwindigkeit, 
obschon nicht, wie erw&hnt, zu der Wirkung (durch das End- 
resultat ausgedrfickt) in direkter Relation steht, babe ich es 
versucht, dieses Verh&ltnis naher zu bestimmen. 

Versuch XXXIV. Temperatur 36,5°. Das Blut und die Kom- 
plementverdiinnung jede fur sich auf 36,5° erwarmt. 0,5 ccm 5fach sensi- 
bilisierte, zweimal gewaschene 5-proz. Hbl.-Aufschwemmung. Angegeben ist 
der Zeitpunkt, wo eine schwarze Stange ebenso deutlich durch das Versuchs- 
rdhrchen als durch ein Kontrollrohrchen sichtbar wurde. 


1) Zeitschr. f. Immf., Orig., Bd. 8, 1911, p. 592. 

2 ) 1. c. 

3) .Tourn. of Hygiene, Vol. 11, 1911, p. 208. 
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Totalh&molyse im Volumen 


1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

Kompl. 

nach 

Kompl. 

nach 

Kompl. 

nach 

Kompl. 

nach 

0,05 

2 ' io 

0,1 

2 ' 1 

0,2 

2 ' • 

0,4 

2' 10 

0,04 

2 * to 

0,06 

2' 18 

0,16 

2 * 18 

0,3 

2' 18 

0,03 

2 4 M 

0,06 

2‘ n 

0,13 

2 ' M 

0,25 

2 '» 

0,025 

2' 50 

0,05 

2 '4* 

0,1 

2' 46 

0,2 

2' 48 

0,02 

3' *° 

0,04 

3 '» 

0.08 

3' 08 

0,16 

3' 10 

0,016 

3'*° 

0,03 

3'“ 

0,06 

3' M 

0,13 

3' 99 

0,013 

4 / to 

0,025 

4 ' 05 

0,05 

4' 

0.1 

3'“ 

0,01 

... 

0,02 

5' 

0,04 

4 > 64 

0,08 

4/ 46 


. 

0,016 

6 ' 10 

0,03 

6 ' 18 

0,06 

5' 48 


. 

0,013 

ni 46 

0,025 

8 '“ 

0,05 

rji M 


. 

0,01 

... 

0.02 

10 '» 

0,04 

9' 88 




. 

0,016 

17' 48 

0,03 

16'M 




. 

0,013 

40' 

0,025 

c. 35' 


. 


. 

0,01 

... 

0,02 

c. 50' 



l 

. 

• 

. 

0,016 

c. \2fy 



• 

. 


. 

0,013 

... 


. .. bedeutet, dafi totale Hamolyee wiihrend 4 Stunden nicht ein- 
getreten ist. 


Bei gleicher Komplementkonzentration ver- 
lauft die H&molyse also mit gleicher Schnellig- 
keit, nur muB eine Korrektion eingefflhrt werden, die auf 
die durch die Versuchsdauer eintretende Abschw&chung des 
Komplementes Rflcksicht nimmt. Eine Berechnnng zeigt, dafi 
die durch die Verdflnnung eingetretene Abschw&chung des 
^omplementes der Verdflnnung proportional ist. Die experi- 
nientelle Uebereinstimmung ist recht befriedigend. Um zu 
untersuchen, mit welcher Genauigkeit sich die H&molysezeit 
bestimmen l&Bt, habe ich in mehreren Versuchen doppelte 
Messungen unternommen, wie Versuch XXXV lehrt, ist die 
Genauigkeit eine recht gute. 


Vereuch XXXV. Technik wie im vorigen Verauche. 


Complement- j Totalhamolyee im Volumen 


Konzentration 

1 

1,25 ccm 

2,5 ccm | 

5 ccm 

10 ccm 

4 Pro*. 

J' 58 • 

1 ' 88 ! 

V 47 j 

J4 68 

4 „ 

1' r,: 

1* M I 

69 1 

5 H 

2 .. 

9 / n-t 

9 i .so ! 

2 * ?9 

2' * 

2 ., 

2' 

2' 

9 * 28 

2' 80 

2 „ 

2* n 1 

2‘ "■ 

2' 

9' 29 
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Infolgedessen hat sich die Behauptung Schellers, man 
kdnne denselben Ambozeptortiter in verschiedenen Volumina 
nnr dann erhalten, wenn man sich derselben Komplement- 
konzentration bediene, nicht zn recht erwiesen, wie aus Ver- 
such XXXVI hervorgeht. 


Versuch XXXVI. 0,5 can 5-proz. HbL-Aufschwemmung. Frisches 
Meerschweinchenserum. Vor der Mischung sind Blutaufschwemmung 
mit Ambozeptorvcrdii n nun g und das verdiinnte Komplement auf 37 0 
erwaxmt. 


Volumen 

Komplement¬ 

menge 

Ambozeptortiter nach 

5' 

lO' 

15' 

20 ' 

30' 

60 4 

120 ' 

1,25 ccm 

0,01 ccm 

0,004 

0,003 

0,002 

0,0016 

0,0013 

0,0008 

0,0006 

2,5 „ 

0,02 „ 

») 

ft 

9t 


II 

0,001 

99 

5 

0,04 „ 

»» 

ft 

99 

99 

»* 

0,0008 

99 

10 

0,08 „ 

0,005 

19 

M 



99 

99 

1,25 „ 

0,05 „ 

0,002 

0,001 

0,0006 0,0006:0,0006 

0,0006 

19 

2,5 „ 

0,05 „ 

0,005 

99 

0,001 

0,0008 

99 

99 

O 

5 

0,05 „ 

0,003 

0.002 

0,0016|0,001 

99 

11 

10 

0,05 „ 

0,01 

0,008 

0,005 |0,003 |0,002 

0,001 

11 


Im Gegensatz zu den Angaben Schellers ist also 
ersichtlich, dad man denselben Ambozeptortiter in ver¬ 
schiedenen Volumina durch Verwendung derselben abso- 
luten Komplementmenge auch erh&lt (letzte H&lfte des Ver- 
suchs XXXVI); die Zeit, welche verstreicht, ehe die Re- 
aktion zu Ende gelaufen ist, ist dagegen sehr verschieden, 
und das Verh&ltnis zwischen den Hftmolysezeiten ist einiger- 
maden dasselbe wie zwischen den Volumina. Aus Ver¬ 
such XXXVI ergibt sich daher, dad die Regel Schellers 
nur Gflltigkeit besitzt, wenn man „wabrend derselben Zeit“ 
beifflgt. 

Ganz ahnliche Ergebnisse wie bei Meerschweinchenserum 
habe ich bei Verwendung von Menschen- und Schweineseren 
erreicht. 

Versuch XXXVII. 0,25 ccm 5-proz. HbL-Aufschwemmung mit 
den angegebenen Ambozeptormengen sensibilisiert. Ambozeptorcinheit mit 
Meerschweinchenserum bestimmt. Als Komplement Schweineserum in der 
K&lte mit Hbl. behandelt, 0,5 ccm allein gibt keine HamolyBe. 
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Komplementtiter 


Ambo- 

zeptor- 

einheit 

nach '/, Std. bei 37° 

nach 2 Std. bei 37° 

- 

nach 2 8td. bei 37° 
u. 18 Std. bei 0° 

im Volumen 

im Volumen 

im Volumen 

1,25 corn 

2,5 ccm 

5 com 

10 ccm 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

1 

e 

a 

o 

O 

r—i 

i 

0.04 0,05 

0,06 

0,08 0,03 

0,03 

0,04 i 0,06 

0,02 0,025:0,03 

0,05 

2 

0,03 : 0.01 

0.05 

0.06 0.025,0,025 0,03 

0,05 

11 

0,02 10.02 

11 

5 

., '0,03 

0.04 

0,04 ;o,o2 

0,02 

>> 

0 ,0-1 

11 

„ 0,025 0,04 

10 

0,025 0,025 0,03 




)* 

71 

11 

» 0,03 

11 

20 

„ n 

>> 





11 

11 

1i 11 

11 

50 

0,04 [0,03 


>> 

0.04 

0,03 

>> 

>• 

0,04 0,03 | „ 

11 


Versuch XXXVIII. 0,5 ccm 5-proz. HbL-Aufschwemmung 
mit den angegebenen Ambozeptormengen sensibilisiert. Ambozeptortiter 
0,001 ccm mit Meerschweinchenserum bestimmt. AIb Eomplement Men- 
Bchenserum (fotales Serum), 0,5 ccm allein gibt keine Hamolyse. 


Ambozeptor- 

einheiten 

Komplementtiter nach 2 Stunden bei 37° und 

20 Stunden bei 0° im Volumen 

1,25 ccm 

2,5 ccm 

5 ccm 

10 ccm 

i 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

2 

0.1 

0.1 

0,13 

0,2 

5 

0,08 

0,08 

0,1 

0,13 

10 

11 

11 

0,08 

0,1 

20 

0,1 

11 


| 0,08 


Als Beweis fttr die Fermentnatur des Komplementes ist in 
den letzten Jahren mehrmals hervorgehoben, daB zwischen Kom- 
plementmenge und geloster Blutmenge kein bestimmtes Ver- 
haltnis besteht. So gibt Scheiler (1. c.) an, daB dieselbe 
Komplementmenge, die eben imstande ist im gegebenen Vo- 
lumen eine bestimmte Blutmenge komplett zu losen, auch 
wahrend derselben Zeit eine bedeutend groBere Blutmenge zu 
losen vermag, wenn nnr das Blut sensibilisiert ist und das 
Volumen unverandert bleibt. Die Blutkorperchen sollen gleich- 
zeitig hinzugesetzt werden, weil sonst durch „methamolytische tt 
Prozesse Komplement verbraucht wird. Andere Untersucher 
haben diese Angaben nur teilweise bestatigen konnen. Lief- 
mann und Andreew 1 ) fanden, daB die Komplementeinheit 

1 ) 1. c. 
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wohl mehr BlutkOrperchen als die Menge, fiir welche sie 
bestimmt ist, zu losen vermag, komplette L6sung jedoch 
nur von einer unbedeutend grSBeren Menge hervorrufen 
kann. Von steigenden Blutmengen wird absolut mehr, relativ • 
weniger gelSst. Dasselbe Ergebnis gibt Sachs 1 ) an (nicht 
verdffentlichte Untersuchungen von Conrad i). v. Lie be r- 
mann und v. Fenyvessy 2 3 ) machen hiergegen den Einwand, 
„Titer u sei nur ein MaB der Reaktionsgeschwindigkeit, und 
vermuten, der Ausfall der Versuche mit wechselnden Blut¬ 
mengen bei der verschiedenen Resistenz der ButkOrperchen 
zu verdanken (Dienes 8 ), vgl. Ruszniak 4 ), Snapper 5 ). 
Sie zeigten ferner, daB verschiedene Komplemente gleiche 
Verhaltnisse nicht darbieten, so 15st Kaninchenkomplement 
auch absolut weniger von groBen Blutmengen. 

Im groBen ganzen haben meine Versuche dasselbe Re- 
sultat ergeben, wie die anderer Untersucher. Der fttr eine 
bestimmte Blutmenge gefundene Komplementtiter hat nur ein 
wenig grOBere Blutmengen (maximal die doppelte Menge) 
komplett zu 16sen vermocht, und je weniger, je genauer der 
Titer bestimmt war. Von steigenden Blutmengen hat eine ge- 
gebene Komplementmenge am h&ufigsten absolut mehr, relativ 
aber weniger gelflst, in einigen Versuchen ist jedoch bei Ver- 
wendung kleiner Komplementmengen auch absolut weniger geldst 
worden. Die von groBeren Blutmengen relativ geloste Menge 
variiert in den einzelnen Versuchen bedeutend, was mir fflr 
die Richtigkeit der v. Liebermann und v. Fenyvessy 
gegebenen ErlSuterung zu sprechen scheint. DaB die Kom¬ 
plementmenge in Relation zu der Blutmenge nicht gleichgilltig 
ist, sieht man auch deutlich, wenn man (in demselben Vo- 
lumen) den Ambozeptortiter fiir verschiedene Blutmengen be¬ 
stimmt (Versuch XL). 

VerBuch XXXIX. Volumen 2,5 ccra. Als Komplement Meer- 
schweinchenserum, Titer fiir 0,1 ccm 5-proz. Hbl.-Aufsehwemmung = 


1) Kolle und Wassermann, Handb. II. Aufl., 1913. 

2) Zeitechr. f. Imunitatsf., Orig., Bd. 2, 1911, p. 295. 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 33, 1911, p. 268. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 36, 1911, p. 394. 

5) Biochem. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 256. 
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0,01 ccm. Ambozeptortiter 0,0006 ccm. Das Blut 1 Stunde bei 37° sen- 
sibilisiert, 1-mal gewaschen als 25-proz. Aufschwemmung zugeeetzt. 


Komplement 5-proz. Hbl. 


Davon geloet 


0,01 


0,1 

0,1 

ccm 

— 

100 Proz . 

0,2 

0,19 

f ? 

— 

95 „ 

0,5 

0.44 

it 

= 

88 „ 

1,0 

0,8 

ty 

— 

80 „ 

2,0 

1,05 

tt 

= 

52,5 ,, 

5,0 

1,33 

tt 


26,6 „ 

10,0 

1,8 


= 

18 „ 


Versuch XL. Volumen 5 ccm. Meerschweinchenserum mit Hbl. 
behandelt; 0,2 ccm allein keine H&molyse. Die BlutkOrperchen, zuletzt 
iiberall auf 2 ccm aufgefullt, hinzugesetzt. 


5-proz. Hbl.- 
Aufschwemmung 

Ambozeptortiter mit 

0,05 Komplement 

0,1 Komplement 

0,2 Komplement 

2 ccm 

> 0,1 

> 0,1 

0,004 

1 

> 0,1 

0,0016 

0,0016 

0,5 ,, 

0.0008 

0,0008 

0,0u08 

0,25 ,, 

0,0004 

0,0004 

0,0004 

0,125 „ 

0,0002 

0,0002 

0,0002 


Zusammenfassung. 

Bei Verwendung frischer HammelblutkOrperchen und 
frischen Meerschweinchenserums sind Komplementtiter und 
-wirkung innerhalb recht weiter Grenzen von der verwendeten 
Ambozeptormenge wenig abh&ngig, vorausgesetzt, daft diese, 
um TotalhSmolyse zu geben, hinreichend ist. Umgekehrt sind 
Ambozeptortiter und -wirkung von der Komplementmenge 
wenig abh&ngig, vorausgesetzt, dafi hinlSngliche Menge, um 
TotalhSmolyse hervorzurufen, verwendet wird. 

Bei Verwendung grofier Ambozeptormengen (mehr als 
20 Einheiten) sind die Verh&ltnisse etwas verschieden; alle 
st&rkeren Ambozeptoren baben selbst in einer Menge bis zu 
200 Einheiten nur geringen EinfluB auf die Komplement- 
wirkung gehabt, dagegen bewirken die schw&cheren Ambo¬ 
zeptoren in grSBeren Dosen eine Hemmung der H&molyse. 
Von den untersuchten Ambozeptoren haben 6 eine ganz andere 
Wirkung ergeben, indem sie in grSBeren Mengen allein 
Hamolyse hervorriefen, wahrscheinlich, weil das Komplement 
nicht genugend destruiert war. 
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Bei Aufbewabrung nimmt die Resistenz der BlutkOrper- 
chen ab, schneller beim Lagern als 5-proz. Aufschwemmung, 
als soweit mdglich von Kochsalzlbsung befreit. Herabgemin- 
derte Resistenz zeigt sich zaerst in einer Steigerang des 
Ambozeptortiters. Erst nachdem diese stattgefunden hat, 
wird die Komplementwirkung von der Ambozeptormenge ab- 
hftngig. 

Beim Lagern mit Ambozeptor wird die Resistenz der 
BlutkOrperchen bedeutend herabgemindert. 

Die Resistenz ist dagegen nicht nachweisbar davon ab- 
hftngig, ob die BlutkOrperchen einmal Oder mehrere Male ge- 
waschen werden nnd ob sie aus durch Schfltteln defibriniertem 
Blute Oder aus in Citrat- oder OxalatlOsung aufgenommenem 
Blute gewonnen sind. 

Die Wirkung aufbewahrten Komplementes ist ebenfalls 
von der Ambozeptormenge in weit hbherem Malle als die 
frischen Komplementes abh&ngig. Diese Ver&nderung des 
Komplementes ergibt sich, sei es dafi Meerschweinchenserum 
mit dem Gemisch oder von diesem getrennt aufbewahrt worden 
ist, und bei hbheren Temperaturen schneller als bei nie- 
drigeren. 

Weder in Ambozeptoren noch in Meerschweinchenserum 
ist es gelungen, individuelle Verschiedenheiten von einiger 
praktischen Bedeutung in dem von Scheller angegebenen 
Sinne nachzuweisen. Dagegen hat sich eine Verschiedenheit 
in der Schnelligkeit, mit welcher die Ambozeptoren. hfimo- 
lysieren und gebunden werden, gefunden. 

Bei Verwendung von Rinderblutkdrperchen ergeben sich 
die n&mlichen Verhaltnisse wie mit Hammelblutkdrperchen, 
doch haben frische (d. h. eben von der Schl&chterei empfan- 
gene) Blutkbrperchen bisweilen herabgeminderte Resistenz auf- 
gewiesen. 

Auch im hamolytischen System mit Schweineblutkorper- 
chen hat eine Vermehrung der Ambozeptormenge es nicht 
vermocht, die fflr Totalhamolyse erforderliche Komplement- 
menge herabzumindern. 

Die Komplementwirkung, durch das Endergebnis gemessen, 
ist in Widerspruch zu den Angaben Schellers von der ab- 

ZttUchr. f. ImmuniUtsforschunf. Orif. Bd. XXIV. 35 
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soluten Menge, Dicht von der Konzentration wesentlich be- 
stimmt. Dagegen ergibt sich eine bestimmte Relation zwischen 
Hfimolysegeschwindigkeit und Komplementkonzentration, in- 
dera das Verhfiltnis zwischen den Komplementmengen, welche 
in verschiedenen Volumen mit derselben Geschwindigkeit 
hfimolysieren, mit dem Verhfiltnis zwischen den verwendeten 
Volumen proportional ist, d. h. bei gleicher Komplement¬ 
konzentration verlftuft die Hfimolyse mit gleicher Geschwin¬ 
digkeit. 

In Widerspruch zu den Angaben Schellers vermOgen 
Komplementtiterdosen eine nur wenig groBere Blutmenge als 
diejenige, fQr welche der Titer bestimmt ist, komplett zu 15sen. 
Von hinaufsteigenden Blutmengen lost eine bestimmte Kom- 
plementmenge am hftufigsten absolut grQBere, relativ aber 
kleinere Mengen. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Medizinischen Klinik I des Karolinischen Institute in 
Stockholm (Direktor: Prof. Israel Holmgren).] 

Vntersochangen fiber die Spezifitfit der Gravldltfitsreaktlon 
mit Hilfe des Abderhaldenschen DIalysierverfahrens and 
elner Modifikation dieser Methode. 

Von Dr. med. Folke Lindstedt. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 11. September 1915.) 

Die Abderhaldensche Lehre von den sogenannten 
Abwehrfermenten griindet sich, wie bekannt, auf die sogenannte 
Graviditatsreaktion oder den Nachweis des spezifischen, gegen 
Placenta gerichteten proteolytischen Ferments im Serum bei 
Schwangeren. Die bisher publizierten Untersuchungen scheinen 
auch zum groBten Teil fQr die Spezifitfit der Graviditfitsreaktion 
zu sprechen. Vielen Verfassern ist es bei ihren Untersuchungen 
mit der Abderhaldenschen Dialysiermethode jedoch nicht 
gelungen, spezifische Graviditatsreaktionen zu erhalten, was 
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nach Abderhaldens Erkl&rung darauf beruhen soil, dad 
diese Verfasser die genannte Methode nicht genflgend be- 
berrschten. In Anbetracht der auBerordentlich schweren 
Technik scheint ein solcher Erkl&rungsgrund annehmbar za 
sein; Abderhalden hat auch in vielen Fallen in der Methodik' 
dieser Forscher Mangel nachweisen kbnnen. 

AIb ein Kriterium, dafi die Technik der Dialysiermethode vdllig be- 
herrscht wird, fordert Abderhalden, dafi es jedem Forscher glucken 
soil, mit dieser Methode mit einer Anzahl Graviditatsreaktionen annahernd 
100 Proz. spezifische Eesultate zu erhalten (d. h. positive Reaktion bei 
Schwangeren; negative bei Nicht-Schwangeren). Eine solche Forderung 
setzt natiirlicherweise voraus, dafi die Spezifitat bei der Gravidit&tsreaktion 
unwidersprechlich bewiesen ist. Nach den Arbeiten, die in letzter Zeit von 
Flatow, Lange, Oeller und Stephan, sowie von Kjsergaard 
pubbziert worden sind, kann jedoch keineswegs gesagt werden, dafi dies 
der Fall ist. Aber auch nach den recht scharfen Angriffen dieser Ver¬ 
fasser gegen Abderhaldens Lehre, besonders von der Spezifitat der 
Graviditatsreaktion, bekommt man dennoch aus der Literatur im ganzen 
die Auffassung, dafi diese Lehre, wenigstens in der Hauptsache, richtig ist. 

Die Entscheidung, ob oder in welchem Grade im Serum von 
Schwangeren spezifisches, gegen Placenta gerichtetes proteolytisches Fer¬ 
ment wirklich vorkommt, ist also auch jetzt die Aufgabe, die zuerst 
gelost werden mufl, ehe auf dem in Frage stehenden Gebiet weitergeforscht 
werden kann. 

Seit Anfang 1914 war ich w&hrend 15 Monate damit 
beschfiftigt, die Graviditfitsreaktion mit der von Abder¬ 
halden angegebenen Dialysiermethode zu prQfen. Anfang- 
lich arbeitete ich hierbei zusammen mit Dr. Th. Hedborg, 
der wMirend einer kiirzeren Zeit die Methode bei Professor 
Abderhalden in Halle selbst studiert hatte. Leider muBte 
Dr. Hedborg wegen Krankheit die Arbeit bald abbrechen; 
fiir die mir geleistete Hilfe bitte ich ihin hier meinen warm 
empfundenen Dank abstatten zu dflrfen. Auch ich reiste 
sp&ter (Juli 1914) nach Halle, wo ich wShrend eines Monats 
an Abderhaldens Physiologischem Institut Gelegenheit 
hatte, mich mit alien Details der Technik vertraut zu machen. 
Trotz mehr als einjahriger fleiBiger Arbeit gliickte es mir 
jedoch nicht, mit der Dialysiermethode durchgehends spezi¬ 
fische Graviditatsreaktionen zu erhalten; ebensowenig wurden 
meine Resultate nach der Ruckkehr aus Halle in irgendeiner 
Weise besser als zu Anfang. 

35* 
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Ich habe mit dieser Methode im ganzen 507 Dialysier- 
versuche (grdfitenteils Graviditfitsreaktionen) an 98 verschie- 
denen Sera ausgeftlhrt; auBerdem eine groBe Menge Versuche, 
um auf verschiedene Weise die Durchlfissigkeit der Dialysie- 
rungshtllsen zu prflfen. Von deni in Frage stehenden Material 
bestand Vs aus Schwangeren, der Rest aus Nicht-Schwangeren. 
Ungeffi.br 8 /i der Schwangeren gaben positive, V* negative 
Graviditfitsreaktion; von den Nicht-Schwangeren gaben s / 5 
negative und */6 positive Graviditfitsreaktion. Die meisten 
positiven Reaktionen waren, wenn auch deutlich, doch recht 
schwach; die positiven Reaktionen bei den Schwangeren im 
allgemeinen st&rker als bei den Nicht-Schwangeren. 

Meine Resultate zeigen sonach eine erhebliche Menge 
(etwa 33 Proz.) unspezifische Reaktionen. Es liegt hier natOr- 
lich die Annahme am nfichsten, den Grund hierfflr darin zu 
suchen, daB, trotzdem ich aufs sorgffiltigste alle Vorschriften 
Abderhaldens betreffs der Methodik zu befolgen ver- 
suchte, dies mir dennoch nicht gegluckt ist. Das dfirfte, nach 
so langer Uebung und nach vierwochigem Laborieren. an 
Abderhaldens eigenem Institut, allerdings schwerlich der 
Fall sein kOnnen. 

Wfihrend meiner Versuche, Fehlerquellen zu entdecken, 
die meine unspezifischen Resultate erklfiren kbnnten, kam ich 
dahin, in immer groBerer Ausdehnung mehrere Kontroll- und 
Parallelproben anzuwenden, wobei natiirlicherweise recht groBe 
Blutproben entnommen werden muBten (50—100 ccm). Hierbei 
zeigte es sich, daB die Parallelproben untereinander nicht 
selten Ungleichheiten aufwiesen, welche Differenzen gew5hn- 
lich nur als auf UngleicbfQrmigkeiten in der Durchlfissigkeit 
der HQlsen beruhend erklfirt werden konnten. Die HQlsen 
waren jedoch nach Abderhaldens Vorschriften sorgffiltig 
auf gleichfbrmige Durchlfissigkeit geprflft. 

Abderhalden Bchreibt vor, dafl bei dieser Priifung jeder Hiilse 
5 ccm 1-proz. Seidenpeptonlbsiing zugesetzt werden soil (nach einer spateren 
Vorschrift */,-proz.). Nach 16-stundiger Dialyse im Thermostat w T ird das 
Dialysat hierauf in gewohnbcher Weise mit Ninhydrinloeung gepriift. 
Hierbei werden, was auch andere Verfasser hervorgehoben haben, die Farben- 
reaktionen jedoch so stark, daS sich nur ziemlich grobe Ungleichformig- 
keiten zwischen den verschiedenen Hiilsen zu erkennen geben. Einige 
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Verfaeeer (Kjsergaard, La mp4 u. a. m.) haben sich deshalb bei frag- 
licher Prufung schwacherer Peptonlosungen bedient; Lange schlagt An- 
wendung von 2,5 ccm 0,2-proz. Peptonlosung vor. Dereelbe Verfasaer 
deutet mit Recht an, daB, da das von Abderhalden vorgeschriebene 
Kochen der Hiilsen deren Durcblassigkeitsvermogen vermindert, und da 
verscbiedene Hiilsen verschieden viele Male angewandt und sonach gekocbt 
worden sein konnen, diese nach einiger Zeit wieder ungleicbfdrmig werden. 
Die Hulsenpriifung muB desbalb oft erneuert werden, wenn moglicb vor 
jedem neuen Versuch. 

Zahlreiche Versuche haben mich jedoch davon fiberzeugt, 
daB auch bei Versuchen, die unmittelbar nach einer solchen 
sch&rferen Prfifung angestellt wurden, die Parallelproben unter- 
einander dennoch verschiedene Resultate aufweisen konnen. 
Da alle Mfiglichkeiten anderer Fehlerquellen ausgeschlossen 
werden konnten, wurde es mir klar, daB die Verschiedenheit 
zwischen den Parallelproben auch in diesen Fallen durch die 
Hfilseo bedingt sein muBte. Zahlreiche Versuche haben . mich 
namlich fiberzeugt, daB auch bei Anwendung der erwahnten 
verbesserten Prfifung der Hiilsen bei diesen dennoch hin- 
reichend Ungleichheiten aufzufinden sind, um alle Ungleich- 
heiten bei den Parallelproben zu erklfiren. 

Ereteii8 wird bei der eigentlichen Dialysierprobe nur der unterste 
Kubikzentimeter der Hiilse angewandt, wiihrend man die 5 (oder 2*/ 9 ) 
untersten Kubikzentimeter prtift. Das spielt eine um so groBere Kolle, als 
der ganze Boden der Hiilse, den oberhalb liegenden Seitenteilen gegeniiber, 
immer von makroskopisch deutlich verschiedener Konsistenz und Dicke ist. 
Des weiteren wird 16 Stunden dialysiert, wiihrend die Gleichgewichtslage 
bei der Dialyse gewohniich in kiirzerer Zeit erreicht wird. Die Zeit zur 
Erreichung der Gleichgewiehtslage, die je nach der verschiedenen Be- 
sehaffenheit der Hiilsen verschieden ist, kann, wenn sie sich nur unter 
einer Zeit von 16 Stunden halt, so viel sie will variieren, ohne daB bei der 
Schlufiprobe irgendwelche Verschiedenheit bemerkt wird. SchlieBlich ist 
es unwahrscheinlich, daB alle dialysablen Zerfallsprodukte von Placenta- 
eiweiB ebenso leicht dialysabel sind wie das Seidenpepton. Die Richtigkeit 
dieser Vermutungen wurde auch durch eine Menge von Versuchen be- 
stiitigt. Priift man namlich sogenannte gleichformige Hiilsen unter An¬ 
wendung von kiirzerer Dialysenzeit, z. B. 2—4 Stunden, mit nur 1 ccm 
Seidenpeptonlosung, oder noch besser mit 1 ccm Serum, enthaltend EiweiB- 
zerfallsprodukte (z. B. ^chwangerenserum nach Digestion mit Placenta), 
so wird man oft zwischen den Hiilsen verbliitlende DilTerenzen finden, und 
diese DilTerenzen erweisen sich auch parallel mit den oben beriihrten Un¬ 
gleichheiten zwischen den verschiedenen Parallelproben bei der gewbhn- 
lichen Dialysiermethode. 
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Diese Umstandezeigen meinesErachtens, daB 
trotz sorgfaitigster Prflfung der Hfllsen nach 
Abderhaldens Vorschriften groBe MSglichkeiten 
vorhanden sind, daB die gutbefundenen Hfllsen 
dennoch so un gleichformig sind, daB bei Beur- 
teilung der Proben hierdurch oft wesentliche 
Fehler entstehen kflnnen. 

Hiermit will ich nicht sagen, daB es sich immer so ver- 
h§.lt. Wahrscheinlich sind die Hfllsen in verschiedenen Sen- 
dungen von verschiedener Qualitat, und es ist denkbar, daB 
gute Hfllsen trotz unzul&nglicher Prflfung gleichformig und 
verwendbar sind. Sicher ist, daB mehrere meiner Hfllsen, die 
nach der gewflhnlich vorgeschriebenen Prflfung als gleich- 
fflrraig angesehen werden muBten, bei der oben erwfihnten 
enipfindlicheren Prtifungsmethode so groBe Ungleichheiten 
zeigten, daB ich weitere Versuche mit diesen Hfllsen fflr 
zwecklos ansah. Es ist moglich, daB die Ungleichheiten bei 
meinen Hfllsen dadurch verursacht wurden, daB verschiedene 
Hfllsen verschieden oft gekocht worden sind. Jedenfalls waren 
diese Hfllsen nach der gewohnlichen Prflfung vollig gleich- 
forinig. 

Der hier angedeutete Mangel in Abderhaldens Vor¬ 
schriften fiber die Hfllsenprtifungen ist um so bemerkens- 
werter, als diese Vorschriften in mehreren anderen, wie es 
mir scheint, relativ unwesentlichen Punkten insofern Qber- 
trieben streng erscheinen, daB sie eine unrichtige Vorstellung 
bei Beurteilung der wirklichen Ursachen von schlechten Resul- 
taten geben. So verhalt es sich z. B. mit dem umst&ndlichen 
Abspulen der Hfllsen mit sterilem destillierten Wasser; 
dem Verbot, in Laboratorien zu arbeiten, die fflr bakterio- 
logische Zwecke angewandt werden; der Anwendung von aus- 
gekochten Kochstaben bei Anstellung der Ninhydrinprobe; 
dem Verbot des geringsten Versuchs, das Blutkoagulat von 
der Wand des GefaBes zu losen, usw. Ich will gar nicht ver- 
neinen, daB grobe VerstbBe gegen diese Vorschriften AnlaB 
zu Fehlresultaten geben konnen; die Erfahrung mit vielen 
Parallelversuchen hat micli jedoch gelehrt, daB das SuBerst 
selten der Fall ist, und daB eine Ungleichheit zwischen zwei 
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identischeo Parallelproben fast immer durch Ungleichheit der 
Htilsen bedingt wird. 

Es ist denkbar, daB die hier angefflhrten Umst&nde, wenn 
AbderhaldensTheorie von den spezifischen Abwehrfermenten 
richtig ist, viele von den unspezifischen Hesultaten erkl&ren 
kdnnen, die viele Verfasser trotz sorgf&ltiger Beachtung aller 
Vorschriften erhielten. Unter diesen Umst&nden die ftufierst 
gflnstigen Resultate der meisten Verfasser zu erkl&ren, wird 
hierdurch zwar schwerer, aber doch nicht unmdglich. 

Trotz der Unsicherheit betreffs des gleichm&Bigen Durch- 
l&ssigkeitsvermdgens bei meinen Htilsen sprechen meines Er- 
achtens raeine Untersuchungen mit der Dialysiermethode im 
ganzen dennoch in der Richtung, daB ein Unterschied zwischen 
Serum von Schwangeren und Nicht-Schwangeren wenigstens 
insofern besteht, daB Serum von Schwangeren im allgemeinen 
grdBeres proteolytisches VermSgen gegen Placenta-EiweiB hat, 
als Serum von Nicht-Sch wan geren. Sie sprechen, wie auch 
Kj ffirgaards Untersuchungen, jedenfalls gegen Michael is' 
und Flatows Behauptungen, daB sich Serum von Schwangeren 
und Serum von Nicht-Schwangeren in keinerlei Beziehung 
unterscheidet. 

Die Dialysiermethode, in der von Abderhalden vor- 
geschriebenen Form, leidet auch in anderer Hinsicht an 
einem Fehler. Dieser Fehler, den ich in der Literatur nicht 
hinreichend beachtet gefunden habe, besteht darin, daB die 
Reaktion nicht gentigend empfindlich ist, wenn es geringe 
Fermentmengen nachzuweisen gilt 1 ). Die Konzentrationsver- 
h&ltnisse beim Dialysat und Ninhydrin bei der Endprobe er- 
lauben n&mlich nur dann den Nachweis von EiweiBzerfall- 
produkten, wenn deren Menge eine gewisse Grenze flbersteigt. 
Die Konzentrationsverhaltnisse sind ja von Abderhalden 
absichtlich so gewahlt, daB die Kontrollproben, die doch stets 
eine bei verschiedenen Sera bedeutend variierende Menge von 
ninhydrinpositiven Substanzen enthalten, im allgemeinen ne- 


1) Die Methode mufi ja so empfindlich wie moglich sein, denn auch 
sehr kleine Fermentmengen sind nach Abderhalden spezifisch und von 
spezifischen blutfremden Substraten hervorgerufen. 
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gativ ausfallen sollen. Bei Digestion mit Serum + Organ 
wird positive Reaktion nur erhalten, wenn der durch den fer- 
mentativen Zerfall des Organs bedingte Zuwachs grofi genug 
ist, damit die minimale Reaktionsgrenze flberschritten wird. 
Wenn jedoch die durch Fermentzerfall entstehende Zunabme 
an ninhydrinpositiver Substanz relativ klein ist, und besonders 
wenn gleichzeitig der Gehalt des Kontrollserums an ninhydrin- 
positiven Substanzen sehr gering ist, muB sowohl die 
Kontroll- als die Hauptprobe negativ reagieren 
konnen, trotzdem Fermentzerfall stattgefunden 
hat. Es versteht sich von selbst, daB in dieser Hinsicht die 
sogenannte Vordialyse, bei welcher der eigene Gehalt des 
Serums an ninhydrinreagierendeu Substanzen entfernt wird, 
dazu geeignet ist, dieses MiBverh&ltnis zu vermehren. DaB in* 
folge dieser Verh&ltnisse viele in Wirklichkeit positive Re- 
aktionen flbersehen werden k 6 n n e n , liegt klar auf der 
Hand. 

Ein anderer Uebelstand bei der gewflhnlichen Dialysier- 
methode ist die Infektionsgefahr, die in dem Arbeiten mit 
den nassen und leicht absorbierenden Hfllsen liegt. Ein jeder, 
der mit ihnen gearbeitet hat, weiB, wie schwer es ist, sie 
ordentlich zu reinigen, und wie leicht alles an denselben ad- 
hariert, was, wie bekannt. Ungelegenheiten beim Hinabfflhren 
des Organs verursacht. DaB diese Hfllsen einige Augenblicke 
gekocht und nach dem Ansetzeo des Versuchs schnell in steril 
destilliertem Wasser abgespult werden, ist keine sichere Ga- 
rantie gegen Infektion, besonders da der Hfllseninhalt, der 
ein sehr gflnstiger Boden fflr Bakterien ist, nachher 16 Stunden 
im Thermostat bei 37° digeriert werden soli. 

Die Fehler, welche auf Grund der erwahnten Umstande 
bei Anwendung der von Abderhalden vorgeschriebenen 
Dialysiermethode leicht entstehen konnen, glaube ich durch 
Anwendung einer auf folgende Weise modifizierten Dialysier* 
methode wenigstens zum groBen Teil eliininiert zu haben. 

An Stelle der gewohnlichen habe ich aus Kollodium 
gefertigte Hfllsen angewandt, welches Material bereits 
oft bei chemischen Untersuchungen zur Darstellung von Dialy- 
siermembran angewandt worden ist. Bei der Herstellgung 
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habe ich hauptsfichlich Pregls Vorschriften befolgt. Diese 
HQlsen besitzen vor den gewOhnlichen den Vorzug, dafi sie 
fQr Eiweifizerfallprodukte viel leichter durchlSssig gemacht 
werden kdnnen, und dafi es nicht so groBe Schwierigkeiten 
bereitet, gleichffirmige Hfllsen zu erhalten. Ferner sind sie 
ibrer dQnnen, glatten Wfinde wegen leichter zu reinigen und 
kflnnen durch Aufbewahrung iu 65-proz. Alkohol leicht steril 
gehalten werden *). 

Bei Anwendung der Dialysiermethode nach meinem modi- 
fizierten Verfahren erfolgt die Dialyse in den Hiilsen 
nach und unabh&ngig von der Digestion. Mit den 
sehr durchlSssigen Kollodiumhfllsen kann nftmlich die Dialyse 
in relativ kurzer Zeit (1 Stunde) beendigt werden. Bei An- 
stellung der Digestionsprobe verfShrt man folgendermafien: 

Zuerst werden Serum und Placenta in sterilen Proberdhren oder 
Zentrifugenrohren gemischt; darauf erfolgt in gewohnlicher Weise Zusatz 
von Toluol (Ut nicht notwendig, da die Rohren stattdessen ohne Infektions- 
gefahr zugekorkt werden konnen). In analoger Weise wird mit den Kontroll- 
proben verfahren (Serum allein oder inaktiviertes Serum -f Organ). Die 
Rohren werden danach zur Digestion 16 8tunden in den Thermostaten 
(37 °) gestellt. 

Wenn die Digestion beendet ist, wird zur Dialyse iiber- 
gegangen. 

Vom Boden der Digestionsrohren wird mit vollig reinen 1 ccm- 
Pipetten Serum heraufgeholt. Hierbei folgen keine groberen Bestandteile 
vom Organ mit. Danach ist es leicht, 1 ccm der digerierten Serummischung 
in die Kollodiumhiilsen hinabzufiihren, ohne dafi deren Aufienwand ver- 
unreinigt zu werden braucht. Die Hiilse wird in ein gewohnliches reines 
Spitzglas gebracht, in welchem danach gegen 4 ccm Wasser in Zimmer- 


1) Beim Studium der Abwehrfermcnte sind solche Hiilsen friiher von 
de Crinis angewendet worden. Dieser Verfasser, der durchgehends spezi- 
fische Resultate erhielt, hat die Digestion rcsp. Dialyse bei Zimrner- 
temperatur statt im Thermostat erfolgen lassen [die Kollodiumhiilsen werden 
namlich nach Pregl eiweifidurchliissig, wenn sie die vorgeschriebene Zeit 
(16 Stundenl im Thermostat (37") stehenbleiben], Konnen bei Anwendung 
von Abdcrhaldens Vorschriften geringc Fermentmengen iibersehen 
werden, so ist das natiirlich noch mehr der Fall, wenn die Fermentwirkung 
durch Anwendung von Zimmertemperatur abgeschwiicht wird. Im iibrigen 
hat de Crinis genau Abderhaldens Vorschriften befolgt. 
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teinperatur dialysiert wird. (Nach Lange ist physiologiBche Koohsalz- 
losung als Dialvsierflussigkeit geeigneter. Das habe ich nicht erprobt, da 
ich zur Zeit meiner Versuche von Langes Arbeit keine Kenntnis batte.) 
Dialysiert wird 1 Stunde (auch kiirzere Zeit ist hinlanglich). Wird die 
Dialysenzeit bedeutend iiber 1 Stunde ausgedehnt, so konnen osmotische 
Pbiinomene storend einwirken; so ist nach 16-stiindiger Dialyse beinahe 
die ganze Dialysenfliissigkeit in die Hiilse eingesaugt. (Aus diesem Grunde 
eracbte ich es fur unmoglich, dal-5 UngleichmaCigkeiten in der Konzen- 
tration der Dialysatfliissigkeiten in de Crinis Versuchen iibersehen werden 
konnen.) 

Nach einstflndiger Dialyse wird an der ganzen Dialysat- 
fliissigkeit, die nur direkt in die Reagenzgl&ser hiniibergegossen 
zu werden braucht, die Ninhydrinprobe angestellt. 

Zur Ninhydrinprobe habe ich im allgemeinen 0,2 ccm */ s -proz. Nin- 
hydrinlosung angewandt. Bei der Kochprobe mit Ninhydrin habe ich der 
geringen Fliissigkeitsquantitat wegen die Kochdauer auf '/» Minute be- 
echriinkt. Kochstiibe brauchen hierbei nicht angewendet zu werden. 

Die gleichformige Durchliissigkeit der Hiilsen wird z. B. 40 Minuten 
mit 1 ccm Serum gepriift, das Eiweiflzerfallprodukte enthalt (erhalten z. B. 
durch Digestion mit Placenta). 

Durch dieses Verfahren werden die Fehler, die sonst durch 
ungleichformige Hiilsen bedingt werden k5nnen t wesentlich 
reduziert. Eine perforierte Oder allzuleicht durchlSssige HQlse 
gibt sich bei der Dialyse sofort dadurch zu erkennen, daB die 
Fliissigkeitsmenge in dieser Hiilse schneller als in den flbrigen 
steigt. Nur in solchen Fallen erfolgt mitunter EiweiBreaktion 
(Spiegler) im Dialysat. Da die Dialyse nur eine Stunde 
in Anspruch nimmt, kann man, wenn man so will, Dialyse 
der Kontroll- und Hauptprobe nacheinander in derselben 
Hiilse vornehmen. Bei der Schlufireaktion wird die 
Konzentration ninhydrinreagierender Substanzen 
wesentlich grofier als bei dem von Abderhalden 
vorgeschriebenen Verfahren. Hierdurch kann mit 
der Ninhydrinprobe die Anwesenheit bedeutend kleinerer 
Mengen ninhydrinpositiver Substanzen, sowohl in der Kontroll- 
als auch in der Hauptprobe, nachgewiesen werden, wodurch 
auch geringere Fermentmengen nachweisbar sein miissen, als 
dies der Fall ist, wenn A bderhaldens Vorschriften befolgt 
werden. Auch erhalt die Fliissigkeit fast immer (siehe Tabelle) 
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eine schwache positive Reaktion, auch fCir 1 ccm Serum allein, 
was ich im Gegeusatz zu Abderhalden fflr einen groBen 
Vorteil halte, da man ja hierdurch leichter den wirklichen 
Unterschied zwischen der Kontroll- und der Hauptprobe be- 
urteilen kann. 

Dadurch, daB die Digestion unabhflngig von der Dialyse 
in sterilen Glasrflhren vorgenoramen wird, gewinnt man 
natflrlich auch eine wesentlich erhflhte Garantie gegen In- 
fektion. Auch wenn sp&ter bei der Dialyse Infektion von 
den Hiilsen erfolgen sollte, so ist das von geringerer Be- 
deutung, da die Dialyse bei Zimmertemperatur nur eine 
Stunde dauert. Die bei der Dialyse zur Anwendung kom- 
menden Utensilien brauchen deshalb nicht notwendig steril 
zu sein, sondern nur rein. Nach meiner Erfahrung wird das 
ganze Verfahren, abgesehen vom getrennten Anstellen der 
Digestions- und Dialysierprobe, viel einfacher und sicherer. 
Ein anderer Vorteil ist der, daB ein und dieselbe Digestions- 
rohre eine hinreichende Menge Serum -j- Organ enthalten 
kann, um fflr mehrere vollauf identische Parallelproben bei 
der Dialyse zu reichen; bei der gewohnlichen Dialysier- 
methode nach Abderhalden werden Parallelproben mit 
Organ niemals vflllig identisch, weil dieselbe Portion Organ 
nicht zu mehr als einer Probe angewendet werden kann. 
Wenn man so will, kann man das Organ vor Anstellen der 
Dialyse auspressen, in welchem Fall natflrlicherweise dasselbe 
auch mit der Kontrollprobe geschehen muB. Versuche haben 
ergeben, daB hierbei die SchluBreaktion starker wird. 

Mit den oben beschriebenen Modifikationen habe ich mit 
der Dialysiermethode gegen 300 Versuche an mehr als 60 ver- 
schiedenen Sera angestellt. Von diesen waren mehr als 4 / 5 
Nicht-Schwangere. Die meisten dieser Versuche sind Gra- 
viditatsreaktionen. Im allgemeinen wurden von derselben 
Digestionsrflhre mindestens zwei Paralleldialysen als* Kon- 
trollen angestellt. 

Alle diese Versuche haben flbereinstimmende Resultate 
ergeben. Sie sprechen meines Erachtens unzweideutig dafflr, 
daB sich in alien Sera, sowohl von Schwangeren 
als von Nicht-Schwangeren, proteolytischesFer- 
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ment (im Shine Abderhaldens) gegen Placenta- 
eiweiB findet, welches deutlich nachweisbar ist, 
auch wenn die Digestionszeit nicht l&nger als 
16 Stunden ausgedehnt wird 1 ). Hierbei ist zu be- 
achten, daB die Reaktionen in so got wie alien Ffillen mit 
Serum + Placenta, im Verhfiltnis zu den Reaktionen mit 
den Kontrollproben, so deutlich waren, daB nicht der ge- 
ringste Zweifel bei der Beurteilung aufkommen konnte. Eine 
Vorstellung hierfiber gibt die nebenstehende Tabelle, in der 
Untersuchungen fiber 20 Ffille zusammengestellt sind. Diese 
Ffille sind absichtlich ffir die Tabelle gewfihlt, um eine pro¬ 
portionate Anzahl Schwangere und Nicht-Schwangere, Gesunde 
und auf verschiedene Weise Kranke, Nfichterne und Nicht- 
Nfichterne zu bekommen; betreffs des deutlichen positiven 
Ausfalles der Reaktionen zeigen auch die nicht angeffihrten 
Versuche dieselben Resultate. 

Inwiefern Serum von Schwangeren stfirker als Serum 
von Nicht-Schwangeren reagierte, kann ich an der Hand 
dieser Versuche nicht entscheiden, da auBer Gravidensera 
auch eine Menge anderer Sera maxitnale, d. h. so starke 
Ninhydrinreaktion (++H-+) gaben, daB ein Unterschied 
zwischen diesen nicht sicher konstatiert werden konnte. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, gaben auch die Kon- 
trollen in der Mehrzahl eine schwach positive Ninhydrin¬ 
reaktion; wie gesagt, konnten die wirklichen Unterschiede 
zwischen diesen und den Hauptproben hierdurch leichter 
beurteilt werden. 

SchlieBlich will ich noch andeuten, daB ich meines Er- 
achtens die Fehlerquellen ausgeschlossen habe, die man ge- 
wfihnlich als Ursache fur das Erhalten von unspezifischen 
Reaktionen hervorzuheben pflegt. 

Als Ursache fur „schlechte“ Resultate pflegt man ja oft 
anzufiihren, daB die Organe durch Kochen nicht hinreichend 
von ninhydrinpositiven Substanzen befreit waren. Hier- 
gegen mochte ich erwahnen, daB ich viele verschiedene Pla- 
centen angewendet habe, alle nach Abderhaldens Vor- 

1) Auch die Versuche, die mit kiirzerer Digestionszeit, z. B. 12 Stunden, 
angestellt wurden. halxm deutlich positive Reaktionen auf Ferment gegeben. 
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Tabelle 1 ). 


Name 
uod Ge- 
achlecht 




i 

ccm 


Diagnose 


inaktivea 

Serum 

inaktivea 
Serum 
+ Plac. 

aktives 

Serum 

aktives 

Serum 

4 - Plac. 

G. A., 9 

Gravida m. V. 

n. 

((+)) 

(+) 


4-4-4-4- 





• 

+ + + + 

L. L., (J 

Geaund 

D. 

. 

. 

w 

+ +(+) 




• 

• 

4-4-4- 

M. P., 9 

Gravida m. IV. 

D. 


. 

+ 

+ 4- + + 

A. P., 3 

Angina phlegmonoea 

D. 

(+) 

+ 

(+) 

4-4-4- 




(+i 

(+) 

(+) 

4-4-4-4- 

A. A., <5 

Haemorrhagia cerebri 


(+) 

+(+) 

(+) 

+ + +( + ) 




+ 

+(+) 

{+) 

+ + +( + ) 

A. j., 9 

Erythema induratum 

n. 

+ 

+<+) 

(+> 

+ +(+) 



+ 

+(+) 

(+) 

++(+) 

A. 8 ., 9 

Gravida m. VI. 


. 

# 

— 

4-4-4-4- 





. — 

+ + + + 

8 . E., 9 

24 Tage nach Partus 



# 

+ + 

4-4-4-4- 


• 

• 

+(+) 

4-4-4-4- 

G. J., 3 

Nepbroskleroee 


((+)) 

+ 

• 

4-4- 




(+) 

• 

+ + (+) 

0 . N., 3 

Arthritis urica 


. 

(+) 

9 

4-4-4- 

•I 


• 

(+) 

• 

+ + +(+) 

E. A., 9 

Geaund; 2 Wochen nach 


. 


— 

+( + ) 

der letzten Mena 


• 

— 

4-4- 

J. J., 3 

Lues hepatU 

n. 

«+)) 

(+) 

((+)) 

4-4-4-4- 




• 

+ 

• 

4- 4-4- 4- 

L. N., 9 

Erysipelas 



+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ + + + 

4-4-4-4- 

0. N., 3 

Gesund 

n. 

— 


((+)) 

4-4- 4-4- 

A. A., 9 

Nephritis 


(+) 


(+) 

+ +(+) 




(+) 

+ +(+) 

A. L, 3 

Aethylismus 

D. 

(+) 

+ 

(+) 

+ + +(+) 




• 


• 

+ + + + 

M. 8., 3 

Nephritis interstit. 


(+) 


(+) 

4-4-4--F 




(+) 


(+) 

+ 4-4- + 

A. E., 9 

Gravida m. III. 


. 



4- + + + 



• 

• 

((+)) 

+ + + + 

K. B., 3 

Neurosis 


(+) 

(+) 

SI 

+ 4-4- + 




!+) 

+ + +(+) 

H., 9 

Diabetes 


— 

* 

(+) 

+ + +( + ) 




. 

. 

1 

• 1 

+ + + + 


1) n. = nuchtern. 
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schriften bereitet und gekocht. Die Mehrzahl von diesen 
hielt auch lange Zeit nach der Bereitung die strengsten 
Proben, in einigen Fallen wurden die zuerst „ninhydrinfreien“ 
Organe nach kurzer Zeit wieder „ninhydrinhaltig“. Aber auch 
in diesen Fallen ist es nicht annehmbar, dad die starken 
positiven Reaktionen, wie es Abderhalden behauptet, 
nfimlich durch Summation ninhydrinpositiver Substanzen von 
dem unreinen Organ entstanden sind. Dieses geht deut- 
lich aus vielen Kontrollen mit inaktiviertem Serum -J- Organ, 
so wie aus mehreren sogenannten Summationskortrollen hervor 
(in der Tabelle nicht angeffibrt). Des weiteren babe ich 
mich, unabhfingig von Lange, durch mehrere Versuche da- 
von Qberzeugt, daB in den F&llen, wo sich die Organe nicht 
vollst&ndig und haltbar von 15slichen ninhydrinpositiven Pro- 
dukten auskochen lassen, es sich um nicht-dialysable Stoffe 
handelt, die nicht durch Sunimationswirkung zur positiven 
Reaktion des Dialysats beitragen konnen. 

Auf den Einwand, daB die Organe nicht vfillig blutfrei 
waren, erwidere ich, daB das wohl moglich ist,. daB sie jedoch 
so blutfrei waren, wie es mit Abderhaldens Verfahren 
fiberhaupt moglich ist, sie zu erhalten. Uebrigens geben blut- 
haltige Organe, nach Abderhalden selbst, zwar oft, aber 
bei weitem nicht immer AnlaB zur positiven Reaktion, n&mlich 
nur, wenn irgendwo im KSrper ein Blutaustritt im Gewebe 
stattgefunden hat. AuBerdem habe ich bei Versuchen, ge- 
kochtes Blutkoagulum als Organ anzuwenden, auch negative 
Resultate erhalten. 

Betreffs der Hfilsen mbchte ich ferner hinzufflgen, daB 
die Parallelproben (s. Tabelle) zur Genfige zeigen, daB bei 
diesen Versuchen eine unrichtige Beurteilung des Ausfalls der 
Reaktion nicht durch HQlsenfehler entstehen kann. 

AuBer meineu hier angefiihrten Untersuchungen fiber die 
Spezifitat der Graviditatsreaktion habe ich noch verschiedene 
andere Versuche angestellt. So habe ich wie auch Kjaer- 
gaard gefunden, daB die Reaktion in wesentlichem Grad von 
der Organmenge abhangig ist (in meinen oben erwfihnten 
Versuchen habe ich deshalb konstante Placentamengen an- 
gewandt). Ferner wurden die Reaktionen bei Anwendung von 
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verschiedenen Placentaorganen etwas verschieden stark. Bei 
Digestion im Eisschrank wird alle Fermentwirkung aufgehoben, 
bei Zimmertemperatur ist sie wesentlich abgeschwficht. Auch 
nach Inaktivierung des Serums wfihrend 1 Stunde bei 58—60° 
wurde fflr inaktives Serum + Organ mitunter stfirkere Reaktion 
erhalten als fflr Serum allein (siehe Tabelle); doch war die 
Reaktion fflr aktives Serum -|- Organ stets bedeutend starker. 
Dieser Umstand ist auch von Lange angedeutet worden. 
Derselbe Verfasser hat auch angedeutet, daB die positiven 
Reaktionen, wenigstens zum grofien Teil, von autolytischen 
Prozessen im Serum bedingt werden sollten. Nach von mir 
an ges tell ten vergleichenden Versuchen zwischen Serum in Eis¬ 
schrank und Thermostat scheint die Autolyse im Serum fflr 
den Ausfall der Reaktion bei der Graviditatsreaktion keine 
nennenswerte Rolle zu spielen. Nach meinen Versuchen gibt 
das Dialysat von Gravidenserum allein nicht starkere Nin- 
hydrinreaktion als das Dialysat von Normalserum allein, was 
gemfiB Lange und Herzfela im allgemeinen der Fall sein 
soil. Auch wurden mehrere Versuche unter Anwendung an- 
derer Organe und denaturierte EiweiBkfirper als Antigen aus- 
gefflhrt. Die Untersuchungen erlauben gegenwartig noch keine 
Schlufisatze; ich will nur erwahnen, daB es mir niemals 
geglflckt ist, proteolytisches Ferment gegen HflhnereiweiB 
und Gelatine, weder in Serum von Schwangeren noch Nicht- 
Schwangeren nachzuweisen. 

Die wichtigsten Resultate meiner Untersuchungen mflchte 
ich resumieren in folgender 

Zusammenfassung. 

l)Sorgfaltiges Befolgen von Abderhaldens 
Vorschriften fiber die Prfifung der Hfllsen bei 
der Dialysiermethode gibt keine sichere Garantie, 
daB sich nicht dennoch so groBe Ungleichformigw 
keiten im Durchlfissigkeitsvermogen der Hfllsen 
vorfinden kflnnen, daB hierdurch oft wesentliche 
Fehler bei der Beurteilung der SchluBreaktionen 
entstehen m flssen. 
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2) Mit Abderhaldens Dialysiermethode kairn 
proteolytisches Ferment gegen Placenta bei 
Schwangeren Ofter und in grdBeren Mengen 
nachgewiesen werden als bei Nicht-Schwangeren. 

3) Durch Anwendung eines modifizierten Ver- 
fahrens bei der Dialysiermethode, wodurch die 
Fehler wesentlich reduziert werden, die bei Be- 
folgung von Abderhaldens Vorschriften oft durch 
Ungleichfbrmigkeit der Hfilsen, Infektionen und 
mangelndeEmpfindlichkeit fflr denNachweis von 
kleinen Fermentmengen entstehen mfissen, ist es 
mir geglfickt, proteoly tisches VermGgen gegen 
Placenta in alien Seris nachzuweisen, sowohlvon 
Schwangeren als von Nicht-Sch wan geren. 

Zu fihnlichen Results ten ist auch Kjsergaard (Mad¬ 
sens Serologisches Institut in Kopenhagen) gelangt Diesem 
Verfasser, dessen Untersuchungen besonders sorgffiltig und 
meines Wissens nicht widerlegt sind, glQckte es n&mlich, so- 
wohl mit der optischen als auch mit der Dialysiermethode, 
durch Verl&ngern der Digestionszeit auf 24 Stunden, proteo- 
lytisches Ferment gegen Placenta in alien Seris — von Schwan¬ 
geren wie von Nicht-Sch wan geren — nachzuweisen. Gegen 
seine Untersuchungen kGnnte man sich mGglicherweise den 
Einwand denken, daB, da die Digestionszeit bei 37° auf 24 
Stunden ausgedehnt wurde, die autolytischen Prozesse im 
aktiven Serum bei Anwesenheit von Placenta eine Rolle beim 
positiven Ausfall der Reaktionen spielen kGnnten. Da nach 
meinen Versuchen das proteolytische Ferment in alien unter- 
suchten Fallen schon nach hdchstens 16 Stunden nachgewiesen 
werden konnte, d. h. nach der von Abderhalden vor- 
geschriebenen Zeit, verfailt natflrlich auch diese MGglichkeit, 
die von Abderhalden abweichenden Resultate Kjaer- 
gaards zu erklaren. 

Auch Herzfelds Untersuchungen mit einer quantitativen 
spektrophotometrischen Ninhydrinmethode, die jedoch nur ein 
selir kleines Material umfassen, scbeinen dafur zu sprechen, 
dad proteolytisches Ferment gegen Placenta sich in alien Sera 
fin (let. 
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Es dfirfte am Platze sein, hervorzuheben, dafi die An- 
nahme eines proteolytischen Vermfigens gegen PlacentaeiweiB 
auch bei Normalsera in scharfem Kontrast steht mit der An- 
sicht Abderhaldens und mit dem „grundlegenden Ver- 
such u , auf welchem seine ganze Theorie fiber die Spezifitftt 
der Graviditfttsfermente basiert; eine solche Annahme steht 
anch in gewissem Widerspruch mit den Serien von spezifischen 
Gravidit&tsreakiionen, sowie auch mit den mittels verschie- 
dener Methoden ausgeffihrten quantitativen Untersuchungen, 
welche gegenwftrtig die Eichtigkeit dieser Theorie zu beweisen 
scheinen. Wenn proteolytisches Ferment, sei es auch in ge- 
ringen Mengen, im Normalserum vorkommt, so mud nftmlich 
dies notwendigerweise zur Folge haben, dafi, auch wenn man 
die Existenz von spezifischen Abwehrfermenten zugibt, die 
Abderhalden sche Dialysier-Graviditfttsreaktion dennoch 
nicht spezifiscb sein kann (d. h. in einer grdfieren Unter- 
suchungsreihe annfthernd 100 Proz. spezifische Resultate gibt). 
In alien Fftllen, wo die Menge von ninhydrinpositiven 
Produkten in der Kontrollprobe sich der Eeaktionsgrenze 
der Ninhydrinprobe nfthert oder sie fiberschreitet, mufi ja 
auch eine relativ kleine Fermentmenge eine positive resp. 
stfirker positive Ninhydrinreaktion in der Hauptprobe und 
also eine positive Graviditfttsreaktion zur Folge haben. Es 
wird ja auch in analoger Weise sehr deutlich von Abder¬ 
halden selbst demonstriert, wie auch eine sehr geringe Ver- 
unreinigung im Organe eine feblerhafte positive Eeaktion 
verursachen kann. 

Was die von Abderhalden und seinen Mitarbeitern 
ausgeffihrten verschiedenen quantitativen Untersuchungen mit 
der optischen Methode, mit der Mikrostickstoff- und Amino- 
stickstoff-Methode, sowie auch mit der interferometrischen 
Methode (siehe Fermentforschung, 1914, No. 1) betrifft, so 
deuten die Eesultate nirgends auf die Anwesenheit von 
proteolytischem Ferment gegen Placenta im Normalserum hin. 
Es ist hierbei zu bemerken, dafi die erwfthnten Methoden, 
namentlich die interferometrische, empfindlich genug sein 
mfissen, damit sie auch relativ geringe Fermentmengen an- 
zeigen sollen. 

Zettschr. f. Immunitltsforschung. Orif. Bd. XXIV. ^(5 
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Wenn also die Annahme eines proteolytischen VermSgens 
anch bei Normalseren ohne Zweifel in gewissem Widerspruch 
steht gegen die Untersuchungsresultate, welche die Richtigkeit 
der Abderhaldenschen Theorien beweisen sollen, so ist 
natflrlicherweise eine solche Annahme doch nicht mit Abder- 
haldens Spezifitfltslehre im ganzen unvereinbar. Wie auch 
andere Verfasser hervorheben, ist es n&mlich wohl denkbar, 
dafi neben onspezifischen Fermenten, die sich immer and 
in Tariierender Menge im Blate vorfinden, spezifische Fer- 
mente gegen blntfremde Stoffe gebildet werden; es ist, auch 
denkbar, dafi die Spezifit&t der Abwehrfermente nur eine re¬ 
lative ist. Es mufi auch bedacht werden, dafi es bisher nicht 
mdglich war, spezifisches Organsubstrat zu erhalten, da 
dieses, wie Abderhalden oft angedeatet hat, immer ans 
der Mischung einer Menge verschiedener Eiweifikdrper be- 
stehen mufi. 


Frommniinsehe Boehdruckerti (Hermans Pohle) In Jt*na. — 4 b’Jl 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zntsdmlt f InmmmtitsMmng. Originala Bi HIT. Bo. B. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Pathologischen Institut der Stadtischen Krankenanstalt 
und dem Hygienischen Institut der Universitat Kiel.] 

Experiiuentelle Beitr&ge 

znr Kenntnls der Typhns-Infektlon und -ImmunltiU. 

Von 

Prosektor Dr. E. Emmerioh 
und 

Dr. Gerhard Wagner, Assistant am Hygien. Institut. 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. September 1915.) 


Die Typhusschutzimpfung soil jetzt zum ersten 
Male in groBem MaCstabe ihre Brauchbarkeit erweisen. 
Ob sie den gehegten Erwartungen zu entsprechen imstande 
ist, wird sich erst sp&ter durch statistiscbe Erhebungen 
ermitteln lassen, es sei denn, dafi es inzwischen gelingt, eine 
zuverl&ssige experimentelle Grundlage fttr ihre Be- 
wertung zu finden. Es schien uns angebracht, nach einer 
solchen zu suchen, wobei uns im besonderen folgende Fragen 
besch&ftigten: 

1. Spielt die Art des Impfstoffes — monovalent 
Oder polyvalent — eine Rolle hinsichtlich der Wirkung 
der Schutzimpfung ? 

2. Wie verhait sich die Widalsche Reaktion.im infi- 
zierten Organismus nach voraufgegangener Immunisierung? 

3. Nimmt die Erkrankung bei Immunisierten einen 
anderen Verlauf als bei nicht durch Impfung geschiitzten? 

Die grofite Schwierigkeit bei der experimentellen Priifung 
aller den Typhus abdominalis betreffenden Fragen ergibt sich 
daraus, dafi es bisher nicht gelungen ist, bei Laboratoriums- 
tieren durch Infektion per os ein Krankheitsbild zu erzeugen, 
das in den wesentlichen Punkten der Erkrankung des Menschen 
gliche. Wohl aber besteht die Moglichkeit, durch unmittel- 
bare Injektion in die Gallenblase die Typhuskeime bei Kanin- 

Zeitschr. f. Tmmunitatsfonschung. Orig. Bd. XXIV. 37 
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chen zum Haften zu bringen. Diese Experimente stUtzen sich 
auf die von Chiari und seiner Schule festgestellte Tatsache, 
dafi die Gallenblase beim Menschen eine PrSdilektionsstelle 
ffir die Ansiedlung von Typhusbakterien darstellt. 

Auch wir wahlten fQr unsere Versuche die Gallenblase 
als Eintrittspforte der Infektionserreger; ein Weg, der uns in 
alien Fallen — ipit einer Ausnahme — zu dem gewflnschten 
Ziele — einer langer dauemden Ansiedlung der Krankheits- 
erreger im Organismus der Tiere — ftlhrte. Versuche, im- 
munisierte Tiere von der Gallenblase aus zu infizieren, sind 
unseres Wissens bisher nur von Uhlenhuth und Messer- 
schmidt vorgenommen worden; doch bedienten sich diese 
Autoren des damals gebrauchlichen Pfeiffer-Kollescben, 
also bei 56 0 abgetOteten Impfstoffes, wahrend wir bei 53 0 ab- 
getStete Impfstoffe benutzten, deren Wirksamkeit ja bekannt- 
lich h8her eingeschatzt wird. 

Der Gang unserer Untersuchungen war folgender: 

10 Kaninchen wurden mit Typhusimpfstoffen verschiedener 
Herkunft und verschiedener Zusammensetzung dreimal in Ab- 
standen von 5 Tagen mit steigenden Dosen intravenos ge- 
spritzt. Dabei ergaben sich folgende Versuchsreihen: Die 
Tiere 76, 77, 78 (siehe Tabelle I) wurden mit einem 22 ver- 
schiedene Stamme enthaltenden — 21 aus Blut gezuchteten, 
wahrend einer dem Urin eines Dauerausscheiders entstammte 
— Impfstoff immunisiert, fflr dessen Ueberlassung wir Herrn 
Marineoberstabsarzt Riegel, Vorstand der Bakteriologischen 
Untersuchungsstation des Sanitatsamtes in Kiel, zu groBem 
Danke verpflichtet sind. Die zweite Reihe (Tiere 80, 81, 83) 
wurden mit einem 4 Stamme enthaltenden Impfstoff behandelt, 
der im Hygienischen Institut hergestellt wurde. Die Tiere 
84, 85, 86, 87 schlieBlich wurden mit einem monovalenten 
Impfstoff gespritzt. Etwa 7 Tage nach beendeter Immunisie- 
rung wurde der Agglutinationstiter bestimmt (siehe Tabelle II) 
und sodann wurden samtliche Tiere, wie schon erwahnt, durch 
Injektion der Keime in die Gallenblase infiziert. Das gleiche 
geschah auch bei drei nicht immunisierten Tieren (92, 93, 94) 
als Kontrollen. 

Hinsichtlich der Operationstechnik hielten wir uns, von kleinen Modifi- 
kationen abgesehen, an die von Hailer und Ungermann angegebene 
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Methode, so daG die Operation folgendermaGen verlief: Der Bauch des 
Kaninchens wurde rasiert und mit Jodtinktur bestrichen; darauf wurde 
in Aethernarkose die Bauchhohle durch einen 5—6 cm langen, fingerbreit 
vom rechten Rippenbogen entfernten, parallel mit demselben verlaufenden, 
bis zur Medianlinie reichenden Schnitt eroffnet. Dann wurde der mit der 
Gallenblase in Verbindung stehende Leberlappen vorgezogen, so daB die 
Gallenblase frei vorlag. Mit der Rekordspritze wurde nun etwa ein */* ccm 
Galle aspiriert, die Kaniile in der Gallenblase belassen, durch eine Pinzette 
festgehalten und dann Y» ccm Abschwemmung, enthaltend etwa eine 
Normalose einer 24-stimdigen Agarkultur injiziert. Durch eine Katgut- 
schlinge wurde die Injektionsstelle fest verschlosscn und dann die Kanule 
herausgezogen. Peritoneum, Muskulatur und Haut wurden schichtweise 
verniiht. Bamtliche Tiere uberstanden die Operation gut. 

Was die Art des zur Impfung verwendeten Typhusstammes 
betrifft, so sei erw&hnt, daB wir bei jeder Reihe je ein Tier 
mit einem Stamm impften, der im Impfstoff enthalten war, 
w ah rend die anderen mit fremden Stammen geimpft wurden; 
die Tiere 77, 83 und 85 erhielten ein Gemisch von 4 St&mmen, 
ohne daB sich dabei, wie sich sp&ter erwies, ein Unterschied 
in der St&rke der Infektion ergab. Von s&mtlichen Tieren 
wurde nun 100 Tage lang fortlaufend der Stuhl untersucht, und 
zwar sowohl in der Prosektur wie im Hygienischen Institut, 
in der Weise, daB die Kotballen zun&chst 24 Stunden in Rinder- 
galle blieben, wobei uns die Galle mit Peptonzusatz nach 
Conradi besonders gute Dienste leistete. Aus den Galle- 
rbhrchen wurden dann einige Oesen auf Endo-, Drigalski- 
und L. Bitters Chinablaunahrboden ausgestrichen; es konnte 
hierbei eine gute Uebereinstimmung im Wachstum auf den 
verschiedenen NShrboden festgestellt werden. Die positiven 
Ergebnisse gehen aus der beigefiigten Tabelle I hervor. Zur 
ErklSrung derselben sei noch folgendes angefiihrt: Als wich- 
tigster Befund zeigt sich zunSchst, daB alle immunisierten 
Tiere zu Bacillentr&gern wurden, mit Ausnahme des Tieres 80. 
Bei seiner am 8. Juli vorgenommenen Sektion stellte sich 
heraus, daB die Gallenblase stark geschrumpft und der Ductus 
choledochus vollstSndig obliteriert war; weder die Galle noch 
die Organe enthielten Typhusbakterien. Keiner der 3 ver¬ 
schiedenen Impfstoffe war also imstande, gegen 
die nachfolgende Infektion Schutz zu gew&hren. 
Natlirlich wird man nicht die Impfung in die Gallenblase einer 
Infektion per os, wie sie beim Menschen die Regel ist, gleich- 
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Tabelle 


6 

A 

Art des 

flpimnft. nm 
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+ 
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+ 
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• 

• 

• 
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77 

dgl. 

li. n. 

16. II. 

2 i. n. 

12 . in. 





. 


. 
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78 

dgl. 

li. n. 

16. II. 

21.IL 

5 . in. 

• 




• 
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4 Starame 

ii.ii. 

16. II. 

2 i. n. 
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. 
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81 

dgL 

n. ii. 

16. IL, 

21. II. 
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• ^ 
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83 

dgL 

li. n. 

16. II. 

2 i. n. 

i2. m. 
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• 













84 

Monovalent: 
Stamm 933 

16. II. 

21. IL 

26. II. 

9. HI. 

• 




• 





i ' 








85 dgl. 

16 . n. 

21. II. 

26. II. 

12. ILL 

+ 

















86 dgl. 

16. H. 

21.11. 

26. II. 

10. III. 

• 




. 











| • 


87 

dgl. 

16. IL 

21. II. 

26. II. 

ii. in. 
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• 


• 










• 

| * 


92 
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nicht geimpft 

— 

— 

— 

4. III. 
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! + 

• 

• 

+ 




+ 

1 




• 

• 

• 

• 

| 
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dgl. 

— 

— 

— 

8. III. 
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+ 

+ 

+ 




' + 

!+ 




+ [ • 
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— 
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9. III. 
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• 

+ 1 + 
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51 52:53 
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54 

55 

56 

57 
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59 

60 61 
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11 . ii. 

16. II. 

21.11. 

12. III. 


# 

* 
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+ 

9 

+ 
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16. II. 

2 i. n. 

5. HI. 


• 

+ 
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• 

• 
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+ 

+ 

+ 
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80 
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n. ii. 

16.11. 

21. II. 

8. III. 

* 

• 

* 
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• 
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• 

• 

• 



' 

81 
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n. ii. 

16. II. 

21.11. 

10. III. 
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. 
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+ 
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+ ■ + 

. 
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16. II. 

21.11. 

12. III. 
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• 

• 
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• 

• 


• 
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16. n. 
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16.11. 

21. II. 1 

26.11. 
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# 
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* 

• 

+ 
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+ 

+ 
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• 
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• 

• 

+ 
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setzen dtirfen. Man k5nnte sich ohne weiteres vorstellen, 
daB die in der Gallenblase haftenden Typhuskeime gegen den 
Angriff der Immunkdrper besser geschiitzt sind, als im Blute 
oder anderen Organen und ihnen so eine dauernde Ansied- 
iung ermoglicht wird. Wir wfirden es also nicht fflr berech- 
tigt halten, aus unseren Versuchen einen SchluB auf die Wert- 
losigkeit der prophylaktischen Typhusschutzimpfung herleiten 
zu wollen. Im Gegenteil glauben wir, aus der Tabelle I einige 
Unterschiede zwiscben immunisierten und nicht immunisierten 
Tieren herauslesen zu k8nnen, wenn auch das letzte Wort 
der Sektion der Tiere und der histologischen Untersuchung 
vorbehalten bleiben muB. 

Zun&chst zeigten die meisten — auch die immunisierten 
— Tiere in den ersten Tagen nach der Operation eine Aus- 
scheidung von Typhusbacillen im Stuhl, was ja leicht erklarlich 
ist, da sehr bald ein Teil der eingespritzten Typhusbakterien 
aus der Gallenblase in den Darm iibergeht. Dann aber tritt 
bei den immunisierten Tieren eine Pause ein; die Immun- 
kdrper vernichten vielleicht die in den Darm gelangenden 
Keime, und erst nach 3 Wochen gelingt bei diesen Tieren 
von neuem der Nachweis der Krankheitserreger, ja bei einigen 
Tieren dauert diese Pause noch betrfichtlich langer. Von den 
nicht immunisierten Tieren dagegen zeigten zwei dauernde 
Ausscheidung vom Tage der Impfung ab. Dem ist natiirlich 
entgegenzuhalten, daB die Stuhluntersuchung nicht so absolut 
zuverlassig ist, daB jeder ausgeschiedene Bacillus auch ge- 
funden werden muB, wenn auch die fast tSgliche doppelte 
Untersuchung die groBtmogliche Sicherheit dafiir gew&hrt. 
Auffallend ist ferner, daB bei den mit dem monovalenten 
Impfstoff immunisierten Tieren (besonders 85, 86 und 87) die 
Typhusausscheidung etwas frtther und auch starker einsetzte, 
als bei den mit polyvalenten Impfstoff behandelten, was viel¬ 
leicht zugunsten des letzteren sprechen konnte. Ein periodi- 
sches Ausscheiden der Typhusbakterien, wie es bei den mensch- 
lichen Bacillentr&gern haufig beobachtet wird, ergibt sich aus 
unserer Tabelle nicht. 

Weiterhin nahmen wir Veranlassung, bei unseren Versuchs- 
tieren regelmSBig den Verlauf der Widalschen Reaktion 
zu untersuchen; und zwar beobachteten wir in etwa 3—4- 
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wochentlichen Abst&nden die Reaktion sowohl bei den immuni- 
sierten und nachher infizierten wie auch bei den nur infizierten 
Tieren (92, 93 und 94). AuBerdem immunisierten wir noch 
3 weitere Kontrolltiere, um den Ablauf der Reaktion bei nicht 
infizierten Tieren zum Vergleich heranziehen zu konnen. Die 
Resultate sind in der beigefiigten Tabelle II wiedergegeben. 
Wir stellten die Widalsche Reaktion stets mit 3 verschiedenen 
StSmmen an, von denen zwei besonders gut agglutinabel 
waren. Die in der Tabelle angefiihrten Zahlen stellen die 
Durchschnittswerte der in jedem Falle erhaltenen 3 Endtiter 
dar, da wir, der besseren Uebersicht halber, auf die Mitteilung 
sSmtlicher Zahlen verzichten zu sollen glaubten. 

Den Bemerkungen zu unserer Tabelle wollen wir ein paar Worte 
iiber die Widalsche Reaktion bei Schutzgeimpften vorausschicken, da 
wir in den letzten Monaten Gelegenheit hatten, eine Anzahl schutzgeimpfter 


Tabelle II. 
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Art des lmpf- 


am 

Aggluti- 
nations titer I 

1 Wochenach 
der Impfung 

a 

c3 

Durchschnittlicher 
Agglutinationstiter 13 Stamme) 
nach der Infection 

H 
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N 

a 

i—i 

1. 

Woche 

« o 
£ 

8. 

Woche 

12. 

Woche 

17. 

Woche 

76 

Polyvalent: 

22 Stamme 

ll. II. 

16. II. 

21.IL 

20000 

ii. in. 

— 

2 000 

2 000 

3 700 

3 500 

77 

dgl. 

n. II. 

16.11. 

21. II. 

16000 

12. III. 

— 

1700 

1200 

3 700 

3 400 

78 

dgl. 

ll. II. 

16. II. 

21. II. 

4 000 

5. HI. 

— 

1600 

900 

1700 

t 

80 

Polyvalent: 

4 Stamme 

ll. II. 

16. II. 

21.11. 

26 000 

8. III. 

— 

1700 

800 

1600 

2 000 

81 

dgl. 

ll. II. 

16. II. 

21. II. 

12 000 

10. III. 

— 

2000 

1700 

4 000 

1200 

83 

dgl. 

ll. II. 

16. II. 

21.11. 

20000 

12 . in. 

— 

1700 

1200 

3 600 

700 

84 

Monovalent: 
Stamm 933 

16. II. 

21. II. 

26. II. 

12000 

9. III. 

— 

1900 

900 

2 000 

500 

85 

dgl. 

16. II. 

21.11. 

26. II. 

20 000 

12. III. 

— 

1600 

2 600 

2 900 

1200 

86 

dgl. 

16. II. 

21.11. 

26. II. 

20 000 

10. III. 

— 

1500 

1900 

2000 

2 200 

87 

dgi. 

16. II. 

21. II. 

26. II. 

16000 

11. III. 

— 

2 000 

1700 

3000 

4 000 

92 

Kontrolle 
nicht geimpft 

— 

— 

— 

— 

4. III. 

5200 

2 000 

1300 

1200 

1100 

93 

dgl 

— 

— 

— 

— 

8. III. 

5100 

750 

800 

500 

250 

94 

dgl. 

— 

— 

— 

— 

9. III. 

7 000 

2000 

800 

500 

300 

97 

Monovalent: 
Stamm 

„ Washington" 

! bei 56° abgetotet 

1.1Y. 

7. IV. 

12. IV. 


1 « 

a <v 

ATS 

sl 

is — 

17 000 

5 300 

5 000 

800 

1000 

98 

dgl. 

l.IV. 

7. IV. 

12. IV. 

_ 

o-a 

17 000 

5300 

12000 

900 

200 

99 

1 dgl. 

l.IV. 

7. IV. 

12. IV. 

— 

a 1 

22000 

\ 5 300\ 2 800 

1200 

1000 
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Personen systematisch zu untersuchen. Es ergab eich hierbei im wesent- 
lichen, dafi zu gleicher Zeit, mit gleichen Mengen desselben I mpfs toffee 
behandelte Personen jetzt nach Ablauf von 8 Monaten sehr verschiedene 
Agglutinationstiter aufwiesen: mehrere verhielten sich vollstandig negativ, 
die Mehrzahl zeigte einen Widal von etwa 1 :200, und in einem Falle 
fanden wir einen Titer von 1:800. Festzustellen war, dafi die Btiirkere 
Reaktion bei der Impfung keineswege einen starkeren Agglutinationstiter, 
sei es anfanglich oder spater, zur Folge hatte. 

Die Tabelle II zeigt nun, dafi die Agglutinationstiter 
unserer Versuchstiere, die nach Abschlufi der Immunisierung 
recht hoch waren, trotz der stattgehabten Infektion im Laufe 
der nSchsten Wochen betr&chtlich absanken. Auch bei den 
ohne vorhergehende Immunisierung infizierten Tieren zeigte sich 
im Verlaufe der nachsten Wochen eine starke Abschw&chung 
ihres nach der Impfung in die Gallenblase ermittelten immer- 
hin nicht unerheblichen Agglutinationstiters; auch bei den 
Kontrolltieren war das gleiche festzustellen. Bei alien 3 Arten 
von Tieren war die Schnelligkeit und das Mafi des Absinkens 
etwa gleich. Dafi bei unseren zuerst immunisierten und dann 
infizierten Tieren eine starke und ununterbrochene Herab- 
setzung der Agglutinationswerte stattfand, scheint mit den 
Gesetzen der Immunitatslehre nicht ohne Weiteres vereinbar. 
Man sollte vielmehr annehmen, dafi im Organismus dauernd 
Bacillen tragender Tiere ein fortw&hrender Reiz zur Bildung 
neuer Agglutinine stattfindet, die zu den durch die Immuni¬ 
sierung vorhandenen hinzutreten oder wenigstens eingetretene 
Verluste der primar entstandenen auszugleichen imstande sein 
miifiten. Da nach unseren Beobachtungen beides nicht der 
Fall ist, wSre fiir das Absinken der Agglutinine eine Erkiarung 
zu suchen. In Frage kommt, dafi entweder eine Erschdpfung 
der Agglutinine bildenden Faktoren infolge ihrer unaus- 
gesetzten Inanspruchnahme eintritt oder aber, dafi die dauernd 
im Korper angesiedelten Typhuskeime die Fahigkeit verlieren, 
agglutininerregend zu wirken. 

Das Verhalten unserer nicht immunisierten Bacillentr&ger- 
tiere scheint mit dem menschlicher Typhusbacillendaueraus- 
scheider ttbereinzustimmen, denn auch bei diesen steht der End- 
titer ihrer Widalschen Reaktion gewohnlich recht niedrig. 

So fand B i n d b e i 1 bei einem chronischen Typhusbacillentrager einen 
Widal von nur 1:50, cbenso weist der von Messers eh mid t mitgeteilte 
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SektionBbericht einer Typhusbacillentragerin eine Widal sehe Reaktion des 
Leichenblutes von nur 1:20 auf. Aehnliches konnte der eine von uns 
(Wagner) in den letzten Jahren in 2 Fallen beobachten. Einmal handelte 
ee sich um eine Fran, die 1898 einen Typhus iiberatanden hatte und im 
Herbst 1913 Veranlassung zu einer von B. Fischer beschriebenen 
Milchepidemie in Heide (Holstein) gab. Wahrend im Stuhl Typhus- 
bacillen reichlich gefunden wurden, war die Widalsche Reaktion mit 
2 Typhusst&mmen vollstandig negativ. Im 2. Falle, der in der hiesigen 
Bakteriologischen Untersuchungsstation der Marine beobachtet wurde, hatte 
ein fiir eine kleine Schiffsepidemie verantwortlicher Dauerausscheider, der, 
vor 2 Jahren erkrankt, jetzt noch fast taglich Typhuskeime im Urin aus- 
schied, eine nur schwache Widal sche Reaktion von 1:30 mit einem fremden 
und von 1:50 mit seinem eigenen Stamm. Nicht ganz damit uberein- 
zustimmen scheint die Angabe Prigges, der unter 89 chronischen Bacillen- 
tragern und Dauerausscheidern bei 70 in einer Serumverdiinnung von 
1:100 Agglutination fand. Doch geht aus seinen Ausfiihrungen nicht 
hervor, wie lange die iiberstandene Infektion zurucklag; zudem mufl auch 
ein Agglutinationswert von 1:100 als ein niedriger bezeichnet werden. 

Wir konnten auBerdem auch die Frage des Uebergangea der Agglu- 
tininen von der Mutter auf den Fotus bei 3 Wiirfen von Kaninchen unter- 
suchen. 2 Wiirfe stammten von immunisierten und 1 Wurf von einem 
infizierten Kaninchen. Die samtlichen Jungen im Alter von 4—5 Wochen 
zeigten eine Agglutination von 1:100, zum Teil auch von 1:200 *). 

Der Inifektionverlauf bei vorher immunisierten, wie auch 
bei den nur infizierten Tieren ergab keinerlei Unterschiede, 
es sei denn, daB die Bacillenausscheidung bei den immuni¬ 
sierten, wie schon oben erw&hnt, etwas sp&rlicher war. Ueber- 
haupt zeigten uns die Versuche, daB wir die Typhusinfektion 
beim Kaninchen nicht mit der menschlichen gleichsetzen 
durfen, schon in den Krankheitssymptomen kommt das deut- 
lich zum Ausdruck. Unsere Tiere bekamen keine Durchf&lle, 
sie fraBen gut, zeigten keine Gewichtsabnahme. Nur eins 
von den geimpften Tieren (78) erlag nach 10 Wochen der 
Infektion 8 ). Bei der Sektion fand sich auBer einer maBigen 

1) lm Gegensatz zu dieser Beobachtung berichtet Engelhorn in 
einer kiirzlich erschieDenen Arbeit (Miinch. med. Wochenschr., 1916, p. 203), 
dafi er im Nabelschnurblut neugeborener Kinder, deren Mutter wahrend 
der Schwangerschaft gegen Typhus geimpft waren, keine Agglutinine nach- 
wefsen konnte. 

2) Dieses Tier wies nach der Immunisierung den bei weitem niedrig- 
sten Agglutinationstiter (s. Tabelle II) auf. Vielleicht lag hier eine be- 
sonders geringe Widerstandsfahigkeit gegeniiber dem Typhusvirus, sowohl 
gegeniiber dem abgetoteten wie dem lebenden, vor. 
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Cholecystitis und geringer Injektion des DQnndarmes kein 
pathologischer Befund. Typhusbacillen wurden aus Galle, 
Leber, Dttnn- und Dickdarm, Herzblut und Kuochenmark 
gezttchtet; die Krankheit verlief also unter dem Bilde 
einer Typhussepsis. Auf die histologischen Verfinderungen 
soil an anderer Stelle eingegangen werden. Ein weiteres von 
unseren Versuchstieren haben wir nach 12 Wochen getotet 
und fanden bei der Sektion eine schwere Cholecystitis mit 
Cholelithiasis; am Darm keine Ver&nderungen. Auch hier 
gelang die Ziichtung aus Gallenblase und Dfinndarm. 

Wir konnten uns nicht davon iiberzeugen, daB die Typhus¬ 
bacillen nach Gewdhnung an den tierischen Organismus bei 
weiterer Verimpfung in die Gallenblase ein typhusahnliches 
Krankheitsbild erzeugen (Uhlenhuth und Messerschmidt), 
wie wir durch Weiterverimpfung von Stammen, die wir aus 
unseren Tieren zfichteten, auf andere feststellten. Sicher ist 
nur, daB es gelingt, Kaninchen durch Impfung von Typhus¬ 
bacillen in die Gallenblase zu Dauerausscheidern zu 
machen, wie wir das auch bei unseren Tieren jetzt fast seit 
einem halben Jahre beobachten. Insofern bieten diese Tiere 
ein geeignetes Material fur therapeutische Versuche, was be- 
sonders in Hinblick auf die Arbeiten von Gdronne und 
Lenz sowie Kalberlah wichtig erscheint, die in der Tier- 
kohle in Verbindung mit Thymol bzw. Jodtinktur ein ge¬ 
eignetes Mittel gefunden zu haben glauben, um Typhusbacillen- 
trager zu heilen. Die diesbezfiglichen Versuche bei unseren 
Tieren sind eingeleitet. 

Zusammenfassung. 

1) Kaninchen werden durch eine vorausgegangene Immuni- 
sierung bei nachheriger Impfung von Typhusbazillen in die 
Gallenblase vor einer Infektion nicht geschtitzt. Die Tiere 
werden zu Dauerausscheidern. 

2) Die Art des verwendeten Impfstoffes, ob mono- Oder 
polyvalent, spielt dabei keine wesentliche Rolle. 

3) Immunisierte und nachher infizierte Tiere zeigen ebenso 
wie nur infizierte Tiere im Verlauf ihrer Bacillentragerschaft 
eine betrachtliche AbschwSchung ihres Agglutinintiters. 
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4) Die Gallenblasenimpfung beim Kaninchen erzeugt kein 
dem Typhus abdominalis ahnliches Krankheitsbild, wohl aber 
einen den meuschlichen Bacillentragern in vieler Beziehung 
analogen Befund. 

Nachtrag bei der Korrektur. 

In dem seit Abfassung der Arbeit vergangenen halben 
Jahr haben wir die Mehrzahl der Tiere getotet und einer ein- 
gehenden bakteriologischen Untersuchung unterzogen. Wir 
fandon fast stets Typhuskeime nicht nur in der Gallenblase 
und im Darm, sondern auch vielfach in anderen Organen. 
Da uns die Tiere also eine chronische Allgemeininfektion dar- 
boten, so nahmen wir von den beabsichtigten therapeutischen 
Versuchen, die ja nur lokale Wirkung h&tten erzielen kbnnen, 
Abstand. 

Wir finden auch jetzt — ein Jahr nach der Infektion — 
bei den noch am Leben befmdlichen Tieren fast t&glich Typhus- 
bakterien im Stuhl. Die Widalsche Reaktion halt sich an- 
nahernd auf der in Tabelle II angegebenen Hdhe. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem serologischen Laboratorium des Stadt. Krankenhauses 
Stuttgart (Katharinenhospital — Yorstand: Hofrat Th. Koch).] 

Stadien fiber Organextrakte. 

Von A. Jaiser, 

- I. Aasistenten der Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. September 1915.) 

Die vielfachen Widersprflche in der Literatur fiber die 
Gfite und Brauchbarkeit der zur Anstellung der Wasser- 
m a n n schen Reaktion verwendeten Antigene veranlaBten mich, 
vergleichende Untersuchungen fiber die bis jetzt beschriebenen 
und empfohlenen Organextrakte anzustellen. 

Die umfangreich’en Untersuchungen der Wassermann- 
schen Schule, wfisserige Suspensionen menschlicher oder tieri- 
scher Organe an die Stelle der schwer beschaffbaren luetischen 
FQtalleber zu setzen, haben die Unbrauchbarkeit solcher Ex- 
trakte dargetan. 

Nur in vereinzelten Fallen gelang es Bruck, Plant u. a., 
durch Mazeration oder durch Extraktion mit verdfinnter Kali- 
lauge einigermaBen brauchbare w&sserige Antigene aus Normal- 
organen zu erzielen. 

Durch die von mir angestellten Versuche sollte zunSchst 
die Frage entschieden werden, ob durch grOBtmfigliche Zer- 
kleinerung und damit bedingte feiuste Suspension des Organs 
im Medium doch vielleicht ein brauchbares Antigen zu er¬ 
zielen sei. Zu diesem Zweck wurden kleine Stficke desselben 
zunachst 1—2 Tage in absolutem Alkohol gehfirtet, mit der 
Schere moglichst fein zerkleinert, mit mittelfeinem Glaspulver 
zerrieben und das auf diese Weise pulverisierte Organ. 
24 Stunden lang mit der 4-fachen Menge Karbol-Kochsalz- 
losung im Schiittelapparat geschuttelt. Um zu verhindern, 
daB wiihrend des Hartungsprozesses wirksame Substanzen des 
Organs in den Alkohol fibergehen, wurde derselbe im Vakuum 
verdampft und der Riickstand mit der zur Ausschfittelung 
bestimmten Menge Karbol-Kochsalzlosung aufgenommen. 
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Die erhaltenen Extrakte zeigten das Organ in denkbar 
feinster Suspension und konnten nach einigen Tagen vom 
Bodensatz, der fast ausschliefilich aus dem spezifisch schwereren 
Glaspulver bestand, abgegossen werden. 

Die Prtlfung der hergestellten Extrakte geht aus Tabelle I 
hervor. 

Tabelle I. Wasserige Normalextrakte. 




Luetisches Serum 


Nichtluetisches Serum 



Extraktmenge 



Extraktmenge 


T = 

0,2 

0,1 

0,05 . 

0,025 0,0125 

0,2 

0,1 

0,05 0,025 

0,0125 

Mensch 

Herzmuskel 




] 







Leber 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Milz 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Niere 

+ + 

— 

_ 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

Meerechweinch. 

Herzmuskel 

1 

+ + + 

+ 


_ 

_ 

+ + + 

_ 

_ 

. 

_ 

Leber 

+ + + 

+ 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Milz 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

+ + + 

; + + + ! 

+ 

— 

— 

Niere 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

— 

+ + + 

+ + | 

+ 

— 

— 


WShrend der aus menschlichem Herzmuskel erhaltene 
Extrakt vollstandige, der Leberextrakt fast vollstandige Harao- 
lyse zeigt, weisen die aus Menschenmilz und -niere, sowie die 
aus Meerschweinchenherzmuskel hergestellten Antigene bei 0,2, 
die Extrakte von Menschenmilz und -niere unspezifische Hem- 
mungen in einer Dosis von 0,05—0,2 auf, Meerschweinchen- 
leberextrakt ware nur in stSrkster, fiir einwandfreie Ver- 
wendung nicht in Betracht kommender Konzentration ver- 
wendbar. 

Es gelang trotz verUnderter Arbeitsmethode 
nicht, aus normalen Organen menschlichen oder 
tierischen Ursprungs fiir die Praxis brauchbare 
wasserige Extrakte herzustellen; die von Kobayashi 
auf Veranlassung Brucks mit gleichfalls negativem Erfolg 
unternommenen Versuche konnten demnach meinerseits voll 
bestatigt werden. 

Andererseits erhielten wir nach dem modifizierten Ver- 
fahren aus luetischen Fotallebern Antigene von hoher Wirk- 
samkeit. 

Die Tatsache, daB Lebern trotz reichlichen Spirochaten- 
befundes sich nach der Verarbeitung haufig als nicht brauchbar 
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erwiesen (Boas), und das von Bruck bei wasserigen Lues- 
leberextrakten hSufig beobachtete, auch unsererseits bestatigte 
Phanomen der Eigenhemmung lieB uns die Frage ventilieren, 
ob durch geeignete Bearbeitung unbrauchbare Extrakte in 
brauchbare ttbergefflhrt werden konnten. Tabelle II zeigt das 
Ergebnis der Umarbeitung der auf Tabelle I vermerkten was- 
serigen Normalextrakte. Dasselbe gflnstige Resultat war bei 
den auf Tabelle IV angefiihrten wasserigen Luesleberextrakten, 
die alle starke Eigenhemmung aufwiesen, festzustellen. 


Tabelle II. Umgearbeitete wasserige Normalextrakte. 


1 

1 

1 

i 

i 

Luetisches Serum 


Nichtluetisches Serum 

! 

Extraktmenge 


Extrakimeuge 

T — 

| 0,2 

0,1 

0,05 

0,025 j 

0,0125 

0,2 

0,1 

0,05 

7 1 

0,025 0,0125 

Mensch 







i 

j 

j 




Herzmuskel 

+ + + 

+++' 

+ + + 

+ + 

— 

+ + + 

1 _ 

— 

— 

— 

Leber 

+ + + 

+ + + 

4- 


— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Milz 

+ + + 

+ + + 

1 - 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Niere 

+ + + j 

! + + + . + + + 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Meerschweinch. 

1 | 

| ; 










Herzmuskel 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

! - 1 

+ + + 
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— 

— 

— 

Leber 

+ + + ; + + + 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Milz 

+ + + : + + + + + + 

— 

' - 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Niere ; 

+ + + ! + + ++ + + 

+ 

— 

!+ + + ;■- 

—* 

— 

— 


Es gelang in der Tat, nicht nur die spezifische Eigen¬ 
hemmung in den praktisch brauchbaren Dosen aufzuheben, 
sondern auch die Verstarkung der Antigene so weit zu treiben, 
daB einige der umgearbeiteten Normalextrakte, z. B. Meer- 
schweinchenherzmuskel- und Menschennieren-Extrakt, syphili- 
tischen Leberextrakten, im Titer wenigstens, nicht nachstanden. 
Da eine Umarbeitung relativ einfach ist und unter den was¬ 
serigen Luesleberextrakten mitunter auch solche ohne Eigen¬ 
hemmung erhalten werden kOnnen, empfiehlt es sich, jede 
Leber zunachst auf wasserigen, und erst wenn dieser nicht 
befriedigt, auf alkoholischen Extrakt zu verarbeiten. 

Zur Ausfflhrung der Methode wird die Menge des was¬ 
serigen Extraktes zunachst genau ermittelt und hierauf im 
Vakuum bei mbglichst niederer Temperatur so weit eingedampft, 
bis der Riickstand nur noch dickfliissige Konsistenz zeigt. 
Wir verwenden hierzu ein VakuumgefaB, das 1 1 Fliissigkeit 
faBt, in Verbindung mit einer Lautenschlagerschen Wasser- 
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strahipumpe, wobei wir zur Vermeidung des Eindringens von 
Wasser beim Aufheben des Vakuums oder beim Nachlassen 
des Wasserleitungsdruckes ein mit Manometer versehenes 
UeberlaufgefSC zwischenschalten. Zur Vermeidung des Stofiens 
wahrend des Eindampfens werden der Fliissigkeit vorteilhaft 
3—5 Glasperlen zugegeben. 

Der dickfliissige, aufierst aromatisch riechende Ruckstand 
wird mit Sand verrieben, die Verreibung im Vakuum zur 
Trockene gebracht und hierauf mit so viel Kubikzentimeter 
absoluten Alkohols angerieben, als wasseriger Extrakt zur 
Aufarbeitung gekommen war. 

Nach 24-stflndigem Schtttteln im Schflttelapparat wird ab- 
filtriert, 8 Tage lang stehen gelassen und nach dieser Zeit 
nochmah filtriert. Die Feststellung des Titers nehmen wir 
meist unmittelbar nach Fertigstellung vor und kontrollieren 
spaterhin die weniger haufig verwendeten Extrakte von 3 zu 
3 Monaten mit zuveriassigen syphilitischen Standardantigenen. 
Eine Abnahme der Wirksamkeit war bei alkoholischen Ex- 
trakten seltener, bei wasserigen haufiger festzustellen. 

Bei der Einstellung unserer Extrakte wenden 
wir nicht nur fallende Extraktmengen zur Titer- 
bestimmung an, wirermitteluvielmehrauchnoch 
mit fallenden Mengen luetischen Serums die- 
jenige kleinste Zahleneinheit, auf die der zu prtt- 
fende Extrakt eben noch mit vollstandiger Hem- 
mung anspricht (Sensibilitatsbestimmung). 

Bei der Feststellung des Serumwertes arbeiten wir stets 
auch mit fallenden Mengen von Normalserum, einesteils zur 
Sicherstellung unserer Befunde, anderenteils zur Prflfung der 
von Elias, Neubauer, Porges und Salomon (1) auf- 
gestellten Behauptung, man konne eine der Wassermann- 
schen Reaktion analoge Komplementbindung durch Verande- 
rung des relativen Verhaltnisses von Serum und Organextrakt 
erzielen. 

Nur in ganz vereinzelten Fallen war partielle Hamolyse, 
sonst war als Ergebnis in alien Verdflnnungen vollstandige 
Hamolyse zu konstatieren. 

Zur weiteren Stfltze unserer Befunde haben wir stets 
auch noch Kontrollen ohne Extrakt eingeschaltet, da ja bei 
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steigenden Serummengen zufolge des natfirlichen Ambozeptor- 
gehaltes der Sera die h&molytische Wirkung wachsen oder 
aber bei der Eigenhemmung mancher Sera direkt unterdrtlckt 
werden kann. 

Bei der Aaswahl der zur Titer- und Sensibilit&tsbestim- 
mung zu benutzenden Blutproben weichen wir von der fiblichen 
Praxis ab. 

Wir benutzen nicht nur ein sicher syphilitisches und 
ein sicher nichtsyphilitisches Serum, sondern stellen uns 
Mischungen von mindestens 10 verschiedenen 
Seren her, die wir bei der letzten Untersuchung als sicher 
positiv bzw. als sicher negativ erkannt hatten. 

Wir bekommen so bessere Durchschnittswerte und ver- 
hflten selbst bei einem Umschlag des einen oder anderen 
Serums Fehlresultate. Auch wird auf diese Weise die Be- 
schaffung grOBerer Serummengen, wie sie bei den von mir 
vorgenommenen Reihenvergleichsuntersuchungen nbtig waren, 
ermoglicht. 

Bei dieser Gelegenheit mag eingeschaltet werden, daB wir 
gar nicht sehr selten ein Umschlagen von Seren 
von einem Untersuchungstag zum anderen kon- 
statieren muBten, trotz des st&ndigen Aufbewahrens unserer 
Sera im Eisschrank. 

Fast ausschlieBlich handelte es sich urn Blutproben 
von Patientinnen, die frisch geboren hatten und 
bei denen keinerlei Anhaltspunkte fttr Lues vorlagen. Da wir 
bei unseren Versuchen stets mit austitriertem Korn- 
plement, Ambozeptor und Antigen arbeiteten, milssen 
wir annehmen, daB im Blut solcher Patieuten fiuBerst labile 
Stoffe vorhanden sind, die die Wassermannsche Reaktion 
auslosen. 

Eine Bestatigung dieser Tatsache muBte zur Folge haben, 
daB Blutproben vonWSchnerinnen wiederholt zu 
untersuchen sind und daB ein endgfiltiges Urteil 
erst abzugeben ist, wenn die Befunde der ein- 
zelnen Untersuchungen libereinstimmen. 

Auch bei der Untersuchung des Blutserums von Amraen 
auf Wassermann miiBte dieser Vorschlag Berucksichtigung 
finden. 
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Nachdem eine befriedigende L8sung des ersten Teiles 
unserer Aufgabe gelungen war, interessierte ein Vergleich 
umgearbeiteter Normalextrakte mit solchen, die auf direktem 
Wege hergestellt worden waren. 

Zu diesem Zweck wurde eine grofiere Anzahl Extrakte 
aus menschlichen und tierischen Organen bereitet in der Weise, 
daB die Organe in der 9-fachen Menge ihres Gewichtes ab- 
soluten Alkohols 1—2 Tage lang gehSrtet, mit der Schere 
moglichst fein zerkleinert, mit mittelfeinem Glaspulver oder 
Quarzsand verrieben und die so zu Pulver zerriebenen Organe 
mit dem zur Hartung vorwendeten Alkohol 24 Stunden lang 
geschiittelt und dann filtriert wurden. 

Aus Tabelle III sind die verarbeiteten Organe und der 
gefundene Titer ersichtlich. 


Tabelle III. Alkoholische Normalorganextrakte. 


Luetischea Serum 


Nichtluetisches Serum 


Extraktmenge 

Extraktmenge 

t = 

0,2 

0,1 

0,05 i 

0,025 , 

0,0125 

0,2 

0,1 

0,05! 

0,0251 

0,0125 

Mensch 











Hirn 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Knochenmark 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

-1 

— 

Hoden 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Ovarien 

+ + + 

— 

* - 

— 

— 

+ + + 


— 

— 

— 

Ovarialcyste 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

Schilddriise 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Pankreas 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Halsdriisen 

+ + + 

— 

— 


— 

+ + + 


— 

— 

— 

Milz 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

+ + + 


— 

— 

— 

Fett, alkohol. 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

_ 

— 

— 

„ Aceton 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

+ + + 
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— 

— 

Leber 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Nebenniere 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

1 

— 

Nebenniere mit 1% 











ols. Natron 

— 

+ + + 

— 


— 

— 

+ + + 

-L 

— 


Herzmuakel 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

+ + + 


— 

— 

— 

Muskel 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ + + 


- ' 

— 

— 

Niere 

+ + + 

+ + + 

' + + + 

+ + + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Meerschweinchen 











Leber 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 
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Milz 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

+ -F + 

— 

— 

— 

— 
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+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Niere 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

Herzmuskel 

I + + + + + + 

+ + + 

+ + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


In Widerspruch mit meinem Befund steht die Empfehluug 
Levaditis undYamanouchis (2), alkoholische Hirnextrakte 
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zu verwenden; es gelang mir mit Extrakten aus 
diesem Organ in keinem Falle, Hemmung zu er- 
zielen, ebenso erwiesen sich die nach den Angaben von 
Kiss aus normalem Fettgewebe der Leiche hergestellten Ex- 
trakte sowohl in alkoholischer Form wie als Acetonextrakte als 
vollkommen unwirksam. Auch die Befunde von Schatiloff 
und Isabolinski (3) bediirfen einer Korrektur. 

Meine Erwartung, daB solche Organe, die einen relativ 
hohen Prozentsatz an Lipoiden aufweisen, wie die Milz, deren 
Lipoidgehalt von Schmincke (4) in einer neuerdings ver- 
bffentlichten Arbeit auf 1,11 Proz. festgesetzt wurde, wobei 
0,39 Proz. ffir Cholesterin und bis zu 0,24 Proz. fiir Lecithin 
angesetzt werden miissen, zur Herstellung wirksamen Extraktes 
sich besonders eignen, hat sich nicht erfflllt. Mit den aus 
Menschenknochenmark, -hoden, -ovarien, -fett etc., sowie den 
aus Meerschweinchenleber erhaltenen Extrakten bildet das aus 
Menschenmilz hergestellte Antigen eine Gruppe, deren Ver- 
treter nur unspezifische Hemmungen in hoher Konzentration 
aufweisen. 

Etwas besser schlieBt die zweite, in einer Konzentration 
von 0,1 hemmende Gruppe ab, es gehoren hierher die nach 
Ciaccios (5) Untersuchungen gleichfalls Glyzerin- und Chole- 
sterinester, Cholesteringemische sowie komplexe Lipoide 
(Phosphatide) enthaltende Nebenniere und die Extrakte aus 
Menschenleber und Meerschweinchenmilz. 

Die dritte Gruppe endlich enthalt solche Extrakte, die an 
Brauchbarkeit Luesleberextrakten nicht nachstehen. 

Hierher zfihlen Menschenniere, -muskel, -herzmuskel, 
Rinder- und Meerschweinchenherzmuskelextrakt. 

Ueber die Brauchbarkeit des letzteren sind sich alle 
Autoren einig, dagegen ist die Vorzuglichkeit der aus mensch- 
licher Niere hergestellten alkoholischen Extrakte in der Literatur 
nirgends hervorgehoben. 

Ich habe sowohl direkt hergestellten alkoholischen wie 
den nach meinem Verfahren umgearbeiteten wasserigen Extrakt 
gegen zwei Lues-Leberstandardantigene an 236Blutproben 
verglichen und insgesamt nur rund 1 Proz. Fehl- 
resultate feststellen konnen, und zwar handelte es 
sich dabei um latente Falle; Syphilis im Prim£r- und Sekundfir- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien iiber Organextrakte. 575 

stadium wurde stets einwandfrei und in Uebereinstimmung 
mit den Standardextrakten angezeigt. 

Vergleichen wir nun die auf Tabelle II angeftthrten Ex- 
trakte mit denen auf Tabelle III, so tritt die schon frfiher 
angefflhrte Tatsache wiederum in Erscheinung, daBExtrakte 
durch Umarbeitung nur gewinnen kdnnen. Es sei 
bei dieser Gelegenheit erwShnt, daB selbstverst&ndlich bei 
alien Reihen- sowie den zugehbrigen Vergleichsuntersuchungen 
stets dasselbe hSmolytische System sowie dieselben Vergleichs- 
sera benutzt wurden. 

Tabelle IV. Wasserige Luesleberex trakte. 



! 


Luetisches Serum 




Nichtluetisches Serum 





Extraktmenge 




Extraktmenge 



T = 

j 0,2 

0,1 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 0,0025 

0,2 

0,1 

0,05 
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Extrakt 1 

+ + + 

l 

+ + + 

+ + + 

+ 1 

_ 

_ 

— 

+ + + 
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+ + + 
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! + + + 

+ 

— 

— 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

+ 

— 

— 

„ 6 

+ + + : + + + ' 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

++++++ 

1 + + 

+ 

— 

— 

— 

„ 7 

l + + + : + + + ; + + + 

— 

— 

— 

— 

+ + H—h + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

I- X 

i++ + : + + + 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + +1 + + + 

— 

— 

— 

— 

— 

Gekauftcr 
Extr. S. S. 
Kontroll- 
No. C 

; + + + 

+ + + 






+++ 







Desgl. L. W. 
G. 0 . 38 
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— 

— 

1 — 


— 

+++ 

— 

— 

— 


— 

— 


Nach der Umarbeitung 


Extrakt 2 

+ 

+ + + +++I+ ++I+ + + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ 6 

+ + + 

. + + + : + + ++ + + + + 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

,, 7 

+ + + ; + + + + + + : + + + ; — 

— 

— 

+ + -F 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

,, x 

+ + + I + + + I + + + I ++ 1 — 

— 

— 

+ + + j 

— 

— 

— 

— 

— 


Bei einem Vergleich der umgearbeiteten Normalextrakte 
auf Tabelle II mit den umgearbeiteten Luesleberextrakten 
auf Tabelle IV scheinen die ersteren den letzteren nicht nach- 
zustehen, wenn man den Titerwert allein berflcksichtigt, es ist 
aber, wie ich schon ausgefflhrt habe, bei der Beurteilung 
eines Extraktes, hauptsachlich bei Vergleichsuntersuchungen, 
von Wichtigkeit, nicht nur den Titerwert, sondern 
auch die kleinste, von dem Extrakt noch ange- 
zeigte Menge luetischen Serums und damit die 
noch angezeigtegeringsteMenge von Antikdrpern 
festzustellen (Sensibilit&tsbestimmung = S). 
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Tabelle V. 



Luetisches Serum 


Fallende Mengen 

s = 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,008 

0,005 

0,003 

0,001 

Extrakt 2 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

_ 

„ 6 

+++ 

+ + + 

+ + + : + + + 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

M 7 

+++ 

+ + + 


+ 

— 

— 

„ x 

Gekaufter Lues- 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ + 

+ + 

+ + 

— 

— 

leberextrakt 8. S. 
Kontroll-No. C 

+ ++! 








Desgl. L. W. G. 









Kontroll-No. 38 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 


— 

— 

— 

Mensch 








• 

Niere 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Herzmuskel 

Meerschweinchen 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Niere 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

Herzmuskel 

+ + + 

+ + + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

Milz 

+ + + 

+ + + 


— 1 

— 

— 

— 

— 


Wir ersehen aus Tabelle V, daB in dieser Beziehung 
die Luesleberextrakte den alkoholischen Normal- 
organextrakten weit ilberlegen sind. 

Das bedeutet, auf die Praxis iibertragen, niclits anderes, 
als daB Luesleberextrakte noch positive Aus- 
schl&ge geben, wenn Normalextrakte l&ngst ver¬ 
sa g e n x ). 

Auf diese Weise erklaren sich die Versager der Normal¬ 
extrakte im latenten Stadium der Syphilis. 

Es ist deshalb vollkommen richtig, wenn seitens der 
Wassermannschen Schule trotz Anerkennung der Normal¬ 
extrakte fur eine absolut zuverlassige Serodiagnostik der Lues- 
leberextrakt gefordert und fur unersetzlich gehalten wird. 

Als weitere Kategorie von Extrakten interessieren die von 
Kolle und Stiner (6) empfohlenen Acetonextrakte aus syphi- 
litischen Lebern. 

Wahrend die einen damit gute bis sekr gute Resultate 
erzielt haben wollen, sprechen andere Untersucher, wie Sachs, 
Nielsen-Geyer und Heinlein, sich weniger gfinstig fiber 
dieselben aus. 


1) Das ist bei der quantitativen Auswertung der Sera ein sehr 
beach ten swertes Moment. 
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Tabelle VI. Acetonextrakte. 



Luetisches Serum 

Nichtluetisches Serum 


Extraktmenge 

Extraktmenge 

T = 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 | 

0,005jO,002 

0^ 

0,1 

0,05 

0,02 

Acetonextr&kt A 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

_ 

_ 

B 

+ ' 

+ 

_ 


»> B 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

— 


+ 

+ 

+ 

— 

” £ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

■ 

+ + + 

+++ 

+ 

— 

„ D 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

n 

+ + + 

+++ 

+ + + 

— 


Luetisches Serum 


Fallende Mengen 


S = j 

0,1 

j 0,05 

0,025 

0,01 

0,008 

0,005 

1 0,003 

0,002 

0,001 

Acetonextrakt A 

+ + + 

+ + + 

+ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

„ B 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

” £ 

+ + + 

+ + + + + + 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

„ D 

!+++ 

+ + + + + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 


Wie aus Tabelle VI hervorgeht, zeigen die von uns nach 
Vorschrift der Autoren hergestellten Antigene unspezi- 
fische Hemmungen, und zwar Extrakt A und B weniger 
stark, Extrakt C und D jedoch in besonders prSgnanter Form. 

Der Sensibilitatswert^ ist etwas niedriger wie der urn- 
gearbeiteter Lnesleberextrakte, aber doch wesentlich hdher 
als der von Normalorganextrakten; auch hier liefert der 
Sensibilitatswert den Beweis ffir die Ueberlegenheit der aus 
luetischen Organen hergestellten Antigene. 

Zur Beseitigung der unspezifischen Hemmungserschei- 
nungen wurden die Acetonextrakte auf bekannte Weise in 
alkoholische verwandelt; es gelang nicht nur eine bei- 
nahevollstandigeEntfernungderstbrendenHem- 
mung, es war auch eine weitere Verstarkung der 
Extrakte festzustellen. 

Tabelle VII. Umgearbeitete Acetonextrakte. 



Luetisches Serum 

Nichtluetisches Serum 

Extraktmenge 

Extraktmenge 

T = 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 0,003 

0,001 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

Extrakt A 
§ 

,, D 

+ 

+ + + 
+ + + 
+ + + I 

+ + + 
+ + + 
+ + + 

I + + + 

+ + + ' 
: + + + ' 

: + + + ' 
+ + + 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 

+++ 

+++ 

i+++ 

111 + 

+ 

— 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 

+ 

+ + 1 ! 

+ 


1 1 1 1 

' 
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Man kann sich die Wirkung auf die Extrakte beim Um- 
arbeiten vielleicht so vorstellen, daB durch die Erwarmung 
eine ZerstSrung der unspezifisch hemmenden Elemente be- 
wirkt, anderseits aber durch die zugefuhrte WSrme ein 
besserer AufschluB der Zellelemente und vielleicht gewisse 
chemische Umsetzungen innerhalb der Zellen stattfinden, die 
eine Vermehrung der spezifisch hemmenden Stoffe im Extrakt 
zur Folge haben. 

Nach den Untersuchungen Oluf Thomsens zeigen die 
von Michaelis vorgeschlagenen und von verschiedenen 
Autoren mit gutem Erfolg verwendeten Menschenherzextrakte 
ganz konstante Wirkung; 40 Extrakte, gegen dasselbe Serum 
gepriift in fallenden Dosen, ergaben vollig (lbereinstimmende 
Resultate. 

Michaelis, Muller und Lange halten alkoholische Herzextrakte 
den syphilitischen Extrakten fur iiberlegen, andere Autoren, wie Bin mon¬ 
th a 1, Seligmann und Pinkus sowie Meier und Bauer, halten beide 
fiir gleichwertig. 

Auch Boas findet „die Prozentzahlen, die er mit alkoholischem Herz- 
extrakt erreicht hat, fiir ebenso gut, wie die besten Statistiken derjenigen 
Autoren, die mit syphilitischen Organen arbeiten* 1 . 

DaB aus menschlichem Herzmfiskel gute Extrakte zu er- 
erhalten sind, geht aus Tabelle II hervor, sie reichen aber 
bei weitem nicht heran an die Luesleberextrakte 
(s. Tabelle IV und V), sowie an die von mir empfohlenen 
Normalnierenextrakte (s. Tabelle II, III, VIII). 

Es war nun von Interesse, festzustelleu, ob Nierenextrakte 
ahnliche konstante und Qbereinstimmende Wirkung zeigen wie 
Herzmuskelextrakte, ob ferner Nieren verschiedener Individuen 
sich gleich oder verschieden verhalten und ob Verdnderungen 
der Niere, insbesondere Verfettung, die Wirkung des 
daraus gewonnenen Antigens verbessern oder verschlechtern. 

Zur Entscheidung dieser Fragen wurden Nieren von 
Leichen mit folgender Todesursache gewahlt: 

Leiche B. Eitrige Rippenfell- und Bauchfellentziindung: 

Nieren ohne Befund. 

Leiche F. KopfschuB, GehirnabszeB, Lungenentziindung: 

Nieren ohne Befund. 

Leiche H. Nephritis: Niere maBig stark verfettet. 

Leiche N. Nephritis: Nieren stark verfettet. 
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Tabelle VIII. Normalnierenextrakte. 



Luetisches Seram 

Nichtluetieches Serum 


| Extraktmenge 

Extraktmenge 

T = 

0,2 

0,1 

0,05 

o,o2; 

0,01 

0,005 

0,2 

0,1 

0,05 S 0,02 

Niere B 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

» F 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

„ H 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

„ N 

+ + + 

++ + 

+ + + 

!+++ 

+ 

— 

+ + + 

— 

— 

— 


1 

Luetisches Seram 

Fallende Mengen 

s = I 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

Niere B 

+++ 

+ + + 

— 

— 

„ F 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

„ H 

+++ 

+ + + 

+ + 

— 

„ N 

+++ 

i + + + 

— 

1 — 


Tabelle VIII zeigt, daB die aus den Nieren B, F, H und N 
gewonnenen Extrakte sowohl im Titer- wie im Sen- 
sibilitatswert fibereinstimmen: Nierenextrakte 
zeigen demnach ebenso gleichm&Bige Wirkung 
wie Herzmuskelextrakte, und pathologische Ver- 
fcnderungen desOrgans bewirken weder eineVer- 
besserung noch eineVerschlechterung desdaraus 
gewonnenen Extraktes. 

In der Folge legten wir uns die Frage vor, ob durch 
weitgehendste Erschopfung des Organs an wirksamer Sub- 
stanz die Brauchbarkeit der Normalorganextrakte noch weiter 
gesteigert werden konnte. Wir gingen in der Weise vor, daB 
wir das in Frage kommende Organ in bekannter Weise auf 
alkoholischen Extrakt verarbeiteten, nach dem Filtrieren den 
auf dem Filter verbliebenen Rtickstand im Vakuum trockneten 
und nun 12 Stunden lang mit Aether im Soxleth erschopften. 
Nach VerflQchtigung des Aethers wurde der Riickstand mit 
dem zuerst gewonnenen alkoholischen Auszug aufgenommen, 
1 Stunde lang geschuttelt und dann filtriert. 

Da wir bei fast alien Organen mit der modi- 
fizierten Arbeitsweise wesentlich gflnstigere Re- 
sultateerzielten, als beim Auszug der Organe mit Alkohol 
allein, so miissen wir annehmen, daB als hemmendes 
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Agens nicht nur ein alkohol-, sondern auch ein 
&therl5slicher Anteil in Betracht kommt. Wir behalten 
uns weitere Untersuchungen in dieser Richtung, besonders 
auch mit syphilitischen Lebern vor. 

Das Bestreben, Antigene zu erhalten, die in moglichst 
niederen Dosen starke Hemmung aufweisen, hat dazu gefflhrt, 
Normalorganextrakten einen gewissen Gehalt an Cholesterin 
zu geben. 

Walker und Swift haben Menschenherzextrakt mit 0,4 Proz., 
Sachs Kinderherzextrakt mit0,5—1 Proz. Cholestenn empfohlen. M. Stern 
wendet neben Menschenherzextrakt ohne Cholesterin cholesterinierten Kinder* 
herzextrakt mit einem Gehalt an Cholesterin im Verhaltnis 1 / toooo an. 

Me Clure (7), der mit dem Extrakt von Walker und Swift 
arbeitet, findet bei behandelten und Spatformen von Lues mehr positive 
Resultate als mit Luesleberextrakten, weniger dagegen bei un behandelten 
Fallen von sekundarer und latenter Syphilis. 

Ein Zusatz von Cholesterin, wie er von M. Stern be- 
nutzt wird, bewirkt in dieser Verdflnnung kaum eine st§rkere 
Reaktion als ohne denselben, dagegen vermag der von Sachs 
angegebene Zusatz die St&rke des Extraktes ganz erheblich 
zu beeinflussen (s. Tabelle IX). 


Tabelle IX. Modifizierte Organextrakte. 




Luetisches Serum 


Nichtiuetisches Serum 



Extraktmenge 



Extraktmenge 

T = 

0,2 

0,1 | 0,05 

0,02 j 

0,01 

0,05 

0,2 

0, 1 

0,05 

0,02 

Menschenherzmuskei 

+ + + 

!++++++ 

_ 

_ 


+ + + 

_ 



dgl., cholest. nach Stern 

' + + + 

!+++i+++i 

+ 

— 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Sachs, + + + ' + + + , + + + 

+ + + 

+++ 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

Men sc hen mere i 

+ + + ! + + + ' + + + 

+ + + 

| — 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Sterni + + + i-f + + : + + + 

: + + + 

! + 

— 

+ + + i 

| - 

— 

— 

dgl., cholest. nach Sachs + + + ' + + + + + + 

+ + + + + + i 

— 

+ + + | 

j 

-4* 

— 

Meerschw.-Herzmuskel 

+ + + 

++++++ 

i + + 

— 

! — 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Stern 

+ + + 

+ + ++++: 

i + + 

— 

i — 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl.. cholest. nach Sachs: 

+ + + 

+ + H—K + -H + + + 

1 + 

1 — 

+ + + 

— 

— 

— 

Rinderherz i 

+ + + I 

+ + + -F + + I + + + 

! + 1 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Stem -}- -h 'h * "h “h H—b H- r4- -h “M 

+ + 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Sachs + + + + + + + + + 
Menschonniere, Aether- 1 

+ + + , + + + 

1 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

methode 

Rinderherz, Aether- 

+ + + + + + + + + 

:+++ 

+ + + , 

— 

+ + + 

— 

— 

— 

methode 

Glyzerin-Luesleber- 

+ + + : 

+ + + , + + + 

1 

!+++ 

+ + + 

— 

+ + + 


— 

— 

extrakt C nach Goss 

+ + + ! + + + ! + + + 

+ + 

— | 

1 — 

+ + + 

1 

— 

— 
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Allerdings erfolgt auch hier die Verbesserung des Extraktes 
nur in bkonomischer Richtung: die Gebrauchsdosis 
wird im Verhfiltnis znm nicht cholesterinierten Normalorgan- 
extrakt im gfinstigsten Fall am das Fflnffache herab- 
gedrfickt, eine Verschfirfung Laesantikorpern gegenfiber wird 
durch Cholesterinzusatz nicht erreicht, der Sensibi- 
litfitswert verhfilt sich so wo hi bei cholesteri¬ 
nierten wie nicht cholesterinierten Organ- 
extrakten gleich (s. Tabelle X). 


Tabelle X. 





Luetisches Serum 






Fallende Mengen 



s = 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,008 

0,005 0,003 

0,001 

MenschenherzmuBkel 

+ + + 

+ + + 

+ + 


_ 

__ 


___ 

dgL, cholest. nach Stern 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

del., cholest. nach Sachs 
Menschenniere 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

+ + + 


— 

— 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Stern 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

- | 

— 

dgL, cholest nach Sachs 
Meerschw.-Herzmuskel 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

dgl., cholest.nach Stern 

+ + + 

+ + + 


— 

— 

— 

— 

— 

dgl., cholest. nach Sachs 

+ + + 

+ + + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

Rmderherz 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

dgl., cholest nach Stern 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dal., cholest. nach Sachs 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Menschenniere, Aether- 
methode 

+ + + 

+ 




_ 



Rinderherz, Aether- 
methode 

+ + + 

+ + + 



_ 



_ 

Menschenmuskel, chol. 
nach Sachs 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


_ 


_ 

_ 

Glyzerin-Luesleber- 
extrakt C nach Goes 

+ + + 

1 + + + 

+ + + 

+++ 

-P 

_ 

— 

— 


Ebenso unmQglich erweist sich die Beeinflnssung des 
Sensibilitfitswertes durch die modifizierte Aetherextraktion der 
Organe (Tabelle X), auch hier zeigt sich trotz steigenden Titer- 
wertes eine Unverfinderlichkeit des Sensibilitfitswertes. 

Vielleicht liefert der im Vergleich mit luetischen Leber- 
extrakten niedere Sensibilitfitswert der verfinderten und un- 
verftnderten Normalorganextrakte (Tabelle X) ein Glied der 
Beweiskette der besonders von Bruck vertretenen Theorie, 
daB bei der Wassermannschen Reaktion neben einer spezi- 
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fischen Antigen-Antikflrperreaktion eine gleichfalls spezifisch 
verlaufende zweite Reaktion angenommen warden muB, deren 
Chemismus einerseits durch Lipoid (Cholesterin), anderseits 
durch noch unbekannte, jedoch vorzugsweise nur im Luetiker- 
blut enthaltene Stoffe ausgelflst wflrde. 

Diese Theorie erh&lt eine weitere Stfltze durch die von 
Goss in die Praxis eingeftihrten glyzerinierten Luesleber- 
extrakte. 

Goss stellt seine Extrakte in der Weise her, daS luetische Lebern 
mit der 5—10-fachen Menge Glyzerin moglichst fein zerrieben, einige Tage 
bei 37 4 stehen gelassen und dann zentrifugiert werden. 

Als LQsungsraittel fiir Lipoide gelten Aether, Alkohol, 
Chloroform, Aceton. 

Glyzerin kommt demnach als Lflsungsmittel fflr Lipoide 
nicht in Frage. 

Es mtissen also fflr die Auslosung des Hemmungs- 
phflnomens bei luetischen Seren andere Stoffe verantwortlich 
gemacht werden. 

Berflcksichtigt man ferner, daB wohl aus luetischen Lebern, 
nicht aber aus Normalorganen brauchbare wasserige Ex- 


Tabelle XI. Quantitative Ermittlung der von den 


Verdiinnung des Ambo- 
zeptors: 

1:200 

1:400 

1:600 

1:800 

1:1000 

1:2000 

1:3000 

1:3200 

i 

Vorversuch 1: ohne Extrakt 







+ 

+ 

mit Luesleberextrakt 2 

— 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + i 

>> ft 3 

— 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Menschenherzextrakt 

— 



— 



+ 

+ 

Rinderherzcxtr. mit Cholest. 
Vorversuch 2: ohne Extrakt 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

+ + 

(D 

Niere, cholesterin iert 
Meerschw.-Herzmuskel 

— 

— 


— 

+ 

T 

T 

© 

— 

— 


— 


— 

-- 

+ 

Luesleberextrakt 10 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Wiisseriger Luesextrakt X 

+ + + + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Glyzerinextrakt C nach Goss 



— 

I + 

| + 

+ + 

+ + 1 

++ + 


Zeichenerklarung: — = komplette Hamolyse; + = inkomplette 
Kuppe (stiirkere Hemmung); + + = Kuppe (starke Hemmung); ® = 

+ + + = vollstandige Hem- 


1) Hauptversuch mit der gefundenen Ambozeptordosis nicht durch- 
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trakte zu erzielen sind, so muB man, da Lipoide ausscheiden, 
bei den w&sserigen und glyzerinierten Luesleber* 
extrakten eine ausschlieBliche Antigen-Anti- 
kOrper-, bei den aikoholischen Normalorgan- 
extrakten eine ausschlieBliche Lipoid-, bei den 
aikoholischen und Aceton-Luesleberextrakten 
endlich eine Antigen-AntikSrper- neben einer 
Lipoidreaktion annehmen. 

Im allgemeinen erwiesen sich die nach der Vorschrift 
von Goss (8) hergestellten Extrakte als brauchbar. Sowohl 
Titer- wie Sensibilitfitswert erwiesen sich niedriger als der 
w&sseriger nnd alkoholischer Luesleberextrakte; auch muBte 
der Titer bei der Verwendung fiir den Hauptversuch stets 
h6her genommen werden, wie der bei der Titerbestimmung 
ermittelte, da die Extrakte hin und wieder zu Ausschlagen 
nach der negativen Seite neigten. 

W&sserige und alkoholische Luesleberextrakte 
sind nach wiederholtenVergleichsuntersuchungen 
desVerfassers glyzerinierten Luesleberextrakten 
zweifellos fiberlegen. 


wirksamen Extrakten absorbierten Koraplementmengen. 


1:3400 

1:3600 

i 

1:3800 

1:4000 

1:5000 

| i i ! 

,1:60001:70001:80001:9000,1:10 000 

i ! 1 1 1 

1 Ambozeptor- 
! venliinnung 
fiir den 
Hauptversuch 

+ 

T 

© 

+ + 

+ + 

© 

(D 1 + + + ' + + + 

+ + + 

1:2000 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + i ■f + + | + + + i 

+ -F + 

! *) 

+ + + 

+++ 

! + + + ■ + + + ! + + + 

+ + ++ + ++ + ++ + + 

+ + + 

*) 

T 

T 

T 

i © 

1 + + 

+ + 

' © + + ++ + + 

+ + + 

1: 2000 

© 


# 

+ + + ' + + + 

+ + + ; + + + ' + + + + + + 

l ++ + 

■ 1 :800 

+ 

+ 

T 

T 

T 

T 

+ + ! ++ ■' + + + 

+ + + 

! 1 :3200 

+ + 

+ + 

+ + 

© 


-|—J—f- j -f- -j- ~f*' H—h 14" *4“ “f - 

+ + + 

, 1 :800 

+ 

+ 

T 

+ + 

++ 

i ++ 

1 ++ : © + + + 

+ + + 

1 1 :3000 

+ + + 

+ + + 

'+++:+ ++'■ +++< +++ ++++++ ++ + 

+ + + 

’) 

+ + + 

+ + + ; + + + + + H—h + H—h + + 

+++ + + + + + + 

+ -F + 

‘) 

+ + + 

| + + + 

+ + ++ + + ! + + + : + + + ; 

: + + + ' + + + + + + 

i i 

! + + + 

1 :600 

1 
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In einer neueren Arbeit befflrwortet M. Stern (9) die 
Bestimmung der Komplementmengen, weiche durch die im 
Hauptversuch jeweils einzustellenden Extrakte gebunden wer- 
den, im Vorversuch. Neben Menschenherzextrakt benutzt die 
Autorin fflr ihre Versuche cholesterinierten Rinderherzextrakt, 
und zwar in der Verdfinnung 1:6. 

Da anzunehmen ist, daB analog den von Thomsen an 
menschlichen Herzextrakten und den von mir an menschlichen - 
Nierenextrakten gefundenen iibereinstimmenden Resultaten 
auch Rinderherzextrakte nicht oder doch nur wenig in der 
Wirksamkeit differieren, fiberschreitet M. Stern fur chole¬ 
sterinierten Rinderherzextrakt den Titer um dasVier- bzw. 
Achtfache (s. Tabelle IX). 

Meine Vermutung, daB der betr&chtliche AntigeniiberschuB 
verantwortlich zu machen sei fflr die recht erheblichen Mengen 
von absorbiertem Komplement, war deshalb a priori nicht von 
der Hand zu weisen. Wir iiberzeugten uns jedoch in zwei 
Versuchsreihen, in die wir die als besonders wirksam er- 
kannten Antigene unter Einhaltung der genau fest- 
gestellten Titergrenze einstellten, daB die absorbierten 
Komplementmengen bei manchen Extrakten trotzdem recht 
hohe waren (Tabelle XI). Am hOchsten bei Luesleber- 
extrakten, hoch bei cholesterinierten, fast nicht 
in Erscheinungtretend bei nichtcholesterinierten 
Normalorganextrakten. 

Bei Verwertung der im Vorversuch nach der Sternschen 
Methode festgestellten Befunde im Hauptversuch mufiten wir 
bei unseren an Hunderten von Seren als absolut zuver- 
lassig erprobten Luesleberextrakten bei Anwendung der ge¬ 
fundenen einfachen Ambozeptordosis die Erfahrung machen, 
daB die LSsung nicht nur einen SuBerst schleppenden 
Verlauf nahm, daB vielmehr Sera, die vom selben Extrakt mit 
dem iiblichen Ambozeptortiberschufi als sicher negativ an- 
gezeigt worden waren, positiv reagierten. Ich bemerke, daB 
die Extrakte stets auf Eigenhemmung, das Kom¬ 
plement stets aufEigenambozeptor und Blut und 
Kochsalzlosung auf Isotonie untersucht worden waren. 
(Im Protokoll wegen Platzmangel nicht vermerkt.) 
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Stern sieht solche Fftlle vor und gibt zu, daB es dann 
nicht mOglich ist, die Ambozeptorenkonzentration fur den 
Versuch exakt zu bestimmen. 

„Welche Ambozeptormenge man unter diesen 
Umstfinden verwendet, lernt man sehr schnell 
aus der Praxis und der Erfahr’ung.“ 

Man fragt sich da unwillkiirlich, wozu erst eine so urn- 
st&ndliche, die psychische Kraft und Aufmerksamkeit 
des Untersuchers ganz enorm in Anspruch nehmende, 
zeitraubende Untersuchung, wenn am SchluB derselben 
doch nur geschatzt wird und schlieBlich falsche Resultate 
erhalten werden? Yiel lieber den flblichen Ambozeptor- 
OberschuB, Arbeitsvereinfachung und unter hundert Re- 
sultaten vielleicht einmal eines nach der negativen,. statt 
nach der positiven Seite! 

Zusainmenfassung. 

1) W&sserige Aufschwemmungen menschlicher oder tieri- 
scher Organe sind zur Anstellung der Wassermannschen 
Reaktion auch in feinster Suspension unbrauchbar. 

2) Unbrauchbare w&sserige Normalorganextrakte lassen 
sich in brauchbare alkoholische Extrakte tiberfiihren, ebenso 
verhalten sich wSsserige Luesleberextrakte, die unspezifische 
Hemmungserscheinungen zeigen. 

3) Bei der Bewertung eines Extraktes ist nicht nur die 
Bestimmung des Titer-, sondern auch die Feststellung des 
Sensibilitatswertes wichtig. 

4) Bei Luesleberextrakten tiberwiegt stets der Sensibilitats-, 
bei Normalorganextrakten stets der Titerwert 

5) Menschliche Niere liefert sehr brauchbare Extrakte. 

6) Luesleberextrakte sind Normalorganextrakten weit 
tiberlegen und bei quantitativer Auswertung von Seren un- 
ersetzlich. 

7) Acetonextrakte zeigen unspezifische Hemmungserschei¬ 
nungen. 

8) Sie lassen sich einigermaBen in brauchbare alkoho¬ 
lische Extrakte flberftihren. 
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9) Nierenextrakte, aus verschiedenen Nieren hergestellt, 
zeigen auch bei pathologischer Veranderung des Organs iiber- 
einstimmende Wirkung. 

10) Als hemmendes Agens kommt nicht nur ein alkohol-, 
sondern auch ein atherloslicher Anteil in Betracht. 

11) Cholesterinzusatz im Verhaitnis Vioooo bewirkt keine, 
Vioo eine deutliche Veranderung des Titerwertes von Normal- 
organextrakten. 

12) Durch Cholesterinzusatz wird der Sensibilitatswert 
bei Normalorganextrakten nicht beeinfluBt, ebenso wird durch 
Aetherextraktion der Organe nur der Titer-, nicht der Sen¬ 
sibilitatswert getroffen. 

13) Glyzerinextrakte nach Goss zeigen schwachere Wir¬ 
kung wie wasserige oder alkoholische Luesleberextrakte. 

14) Die Bestimmung der vom Antigen absorbierten Kom- 
plementmengen liefert mitunter sehr erhebliche Werte; Ein- 
stellung der einfachen Ambozeptordosis in den Hauptversuch 
ergibt bei Normalextrakten gute, bei cholesterinierten Extrakten 
brauchbare, bei Luesleberextrakten unbrauchbare Resultate. 
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Naehdruek verbolcn. 

[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie, 
Dahlem, Bakteriologische Abteilung (Direktor: Geheimrat Prof. 

Dr. A. von Wassermann).] 

Die Bedeatnng der Salze ffir die spezifische Agglutination. 

Von Carl Lange. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1915.) 

Die vorliegenden Untersuchungen fiber die Bedeutung 
der Salze ffir die spezifische Agglutination gingen von rein 
praktischen Gesichtspunkten der Typhusdiagnose aus. Ge- 
legentlich von zahlreichen Untersuchungen auf Widalsche 
Reaktion gegen Typhus- und Paratyphus war es uns eine 
Zeitlang unmfiglich, Paratyphus B-St&mme zu erhalten, die 
nicht das bekannte Phfinomen der Spontanagglutination in 
Kochsalz zeigten, auf das zuerst Nicolle hingewiesen hat, 
und unsere Bemfihungen gingen darauf aus, Stfimme, die dies 
Phanomen in ganz ausgesprochener Weise zeigten, trotzdem 
zur praktischen Serodiagnose verwerten zu konnen, was sicher 
von Bedeutung ffir die Serodiagnose der Paratyphuserkran- 
kungen wfire; denn jedem, der hfiufig mit derartigen Unter¬ 
suchungen zu tun hat, dfirfte bekannt sein, welche Unannehm- 
lichkeiten die Spontanagglutination der Paratyphus B-Stfimme 
mit sich bringt. 

Um diesen Punkt gleich vorwegzunehmen, so gelang uns 
die Beseitigung der Spontanagglutination bei Paratyphus B 
durch Verwendung einer ganz verdfinnten Sodalfisung an Stelle 
der physiologischen Kochsalzlosung, die meist gebraucht wird. 
Wir gingen dabei von der Voraussetzung aus, dafi die Glo- 
buline, deren Bedeutung ffir die Typhus- sowie auch ffir die 
meisten Iramunitfitsreaktionen jetzt schon allgemein anerkannt 
wird, zu ihrer Losung entweder Neutralsalze bedfirfen, was 
in diesem Falle wegen der ausffillenden Wirkung auf die 
Paratyphusemulsion vermieden werden sollte, oder daft man 
denselben Zweck auch durch geringe Mengen von Laugen, 
am besten verdttnnter Sodalosung, erreichen kann. 
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Wir konnten auch bald sehen, dafi, wenn man Seren mit 
ganz wenig konzentrierten Sodalosungen verdttnnt, man die 
physiologische Kochsalzlflsung ffir die Anstellung der Widal- 
schen Reaktion entbehren kann. Wir machten auch gleich 
Paralleluntersuchungen mit Verdtlnnung des Serums mit destil- 
liertem H 2 0 und sahen, dafi unter diesen Umstfinden die 
Agglutination mit Patientenserum meist ausblieb, mit hoch- 
wertigem Immunserum aber meist eintrat, wenn auch in be- 
deutend schwficherem Grade als bei Verwendung von physio- 
logischer Kochsalzldsung. 

Die Spontanagglutination der Paratyphus 6- 
Bakterien ist eine hdchst auffallende Erscheinung, die nach 
unseren, wenn auch nicht sehr ausgedehnten, bisherigen Er- 
fahrungen (es standen uns keine frischen Paratyphusstamme 
zur Verfflgung) eventuell sogar zu differentialdiagnostischen 
Zwecken Verwendung linden kann. 

Wir hoffen eventuell sp&ter, falls uns genttgend Material 
zur Verfflgung steht, noch fiber diesen Punkt berichten zu 
kflnnen, da es uns mflglich und sogar wahrscheinlich erscheint, 
dafi man auf diese Weise eine schnelle Unterscheidung von 
Paratyphus A und B ermflglichen kann. 

Mischt man eine Normalose (= 2 mg Bakterienrasen, un- 
gefahr entsprechend dem Oesenmafistab 2 nach Czaplewski) 
mit 1 ccm Kochsalzlosung, so sieht man meist nur im Agglu- 
tinoskop eine deutliche ^Agglutination 44 der Bakterien, die, 
worauf wir grofien Wert legen, in keiner Weise von schwficheren 
Graden einer spezifischen Serumagglutination zu unter- 
scheiden sind. 

Bedeutend sinnfalliger wird das Phanomen, wenn man 
ein ganzes 24-sttindiges Schrflgrohrchen von Paratyphus B mit 
2 bis 5 ccm einer physiologischen Kochsalzlosung abschwemmt 
und dann ruhig stehen lafit. Innerhalb weniger Stunden setzt 
sich die ganze Bakterienmenge vollkommen zu Boden, unter 
hochst scharfer Abgrenzung von der dartiber stehenden Flflssig- 
keit. Typhus- oder Enteritis Gartner-Kulturen zeigen dies 
Phanomen nicht, auch Kulturen von Paratyphus A nur wenig 
angedeutet, so dafi es unseres Erachtens eventuell sogar m5g- 
lich erscheint, auf diese einfache Weise innerhalb ganz kurzer 
Zeit eine Unterscheidung zwischen Paratyphus A und B herbei- 
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zuffihren; eine Bestatigung an grSBerem Material bleibt natOr- 
lich abzuwarten. 

Wir hatten nachtrfiglich Gelegenheit, dies Pbanomen an 
einer grOCeren Reihe von Paratyphus B-Stammen zu prflfen, 
die wir der Liebenswfirdigkeit eines anderen Laboratoriums 
verdankten. Wabrend nun die ganzen Stain me unserer Samm- 
lung ausnahmslos das oben beschriebene Phanomen in aus- 
gesprochener Weise zeigten, fanden wir es bei keinem der 
neuen Stamme. Es mfissen wohl Differenzen in der Bereitung 
der Nahrbbden, die sich nicht obne weiteres fibersehen lassen, 
hierbei eine Rolle spielen. Der von uns verwendete Nahragar 
war mit Pferdefleischwasser, Wittepepton und 3 Proz. Agar 
bereitet. Zu bemerken ist noch, daB das Phanomen durch 
stark alkalische Nfihrbbden schon in der ersten Kultur- 
generation herabgesetzt werden kann. 

Es scheint nun auf den ersten Blick ftir dies Phanomen 
die Erklarung am nachsten zu liegen, diese ^Agglutination 44 
fQr eine einfache Sedimentierung zu halten; dem ist aber 
keineswegs so, denn in destilliertem Wasser erreicht dieser 
Vorgang innerhalb von vielen Tagen auch nicht annahernd 
diese Sinnfalligkeit; eine haarscharfe Abtrennung eines Bak- 
teriensediments von einer fast klaren fiberstehenden Flussig- 
keit kommt auf diese Weise nicht zustande. 

Wir mfissen also aus diesen verschiedenen Ergebnissen 
schlieBen, daB die Paratjphusbakterien unter gewissen Um- 
standen, die wir nicht naher prazisieren kOnnen, durch den 
geringen Kochsalzgehalt einer physiologischen Kochsalzldsung 
agglutiniert Oder, sagen wir, vorlaufig ausgefailt werden. 

Friedberger unterscheidet die spezifische Agglutination 
von der Sedimentierung durch die Beschaffenheit des gebil- 
deten Sediments, das in beiden Fallen keineswegs identisch 
ist. wenn auch aufierlich der Bodensatz der zusammengeballten 
Keime kaum zu unterscheiden ist. Im Aufbau des Sediments 
zeigt sich ein wesentlicher Unterschied. Wenn man den Boden¬ 
satz durch leichtes UmschOtteln zerstfirt oder auch nur das 
Rohrchen schrfig halt, so siebt man da, wo echte Agglutination 
vorliegt, den Bodensatz sich in eine Unmenge von kleinen 
Klfimpchen auflOsen, die als solche in der Flflssigkeit umher- 
schwimmen und auch bei relativ starkem Schfitteln erhalten 

Zcftschr. f. ImmuniUUforschuag. Oiig. Bd. XXIV. 39 
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bleiben. Die Sedimentierung fflhrt nicht zur Entstehung 
solcher Bailee, sondern die einzelnen Individuen bleiben ge- 
trennt. Friedberger stellt diese Unterscheidung wohl 
bauptsfichlich auf im Hinblick auf die Untersuchungen vom 
Emmerich und L6 w, die in alten Bouillonkulturen Agglu¬ 
tination feststellen wollten. Friedberger (Centralbl.f. Bakt., 
Bd. 30) und ebenso Mfiller (Centralbl. f. Bakt., Bd. 28) auf 
Grund von mikroskopischen Untersuchungen, sind der Ansicht, 
daft eine spezifische Agglutination und die Sedimentierung in 
den Kulturen von Emmerich und L5w nicht identisch ist. 

Die Trennung von Friedberger betrifft unseres Er- 
achtens keinen wesentlichen, als vielmehr einen quantitativen 
Unterschied. Das Sediment, wie es sich in diesen Aufschwem- 
mungen von Paratyphus B-Kulturen in wenigen Stunden bildet, 
hat zwar die Eigenschaften, die Friedberger als wesentlich 
ffir Sedimentierung ansieht, es ist dies aber lediglich eine Sache 
der Definition, wo man den Begriff „wirklicher Agglutination“ 
abgrenzen will; im Wesen der Agglutination konnen wir die 
Bildung makroskopisch sichtbarer Bakterienklumpen nicht als 
eingeschlossen ansehen, die Bildung von sicheren Bakterien- 
hfiufchen, die mikroskopisch — inklusive Unbeweglichkeit — 
oder im Agglutinoskop festzustellen sind, genfigt unseres Er- 
achtens, urn das Phfinomen tats&chlich unter den Begriff der 
Agglutination zu subsumieren, von dem es sich nicht wesentlich 
unterscheidet. Die Kochsalzagglutination von Paratyphus B 
unterscheidet sich auBerdem noch dadurch von den Sedimen- 
tierungen bei Emmerich und L6w, daB sie fast ebenso 
schnell in die Erscheinung tritt wie die spezifische Serum- 
agglutination, wfihrend dort zur Entwicklung des Ph&nomens 
mindestens mehrere Tage nfitig sind. 

Bemerken mfichten wir hier gleich, daB diese Ausffillung 
von Paratyphus B in Kochsalzldsung durch Zusatz verschie- 
dener Kolloide, die zur Stabilisierung von Metallkolloiden ge- 
brfiuchlich sind, z. B. Nutrose, Gelatine, Gummi arabicum etc., 
nicht aufgehoben wird. Im Gegensatz tritt z. B. durch Zugabe 
von verdfinnter Gelatine eine recht deutliche Beschleunigung 
und Verschfirfung der Ausffillung auf. 

Wir ffihren diese Tatsache hauptsfichlich deshalb hier an 
weil sie uns geeignet erscheint, eventuell in eine gewisse Ver- 
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bindung mit den sogenannten Normalagglutininen gebracht zu 
werdeo, da bei Verwendung grSBerer EiweiBmengen Bakterien- 
agglutioatiooen zustande kommen kdnnen, die etwa mit der 
spezifischen Agglutination durch hochwertige Immunseren 
nichts als den fiufieren Anschein gemeinsam zu haben brauchen. 

Diese Kochsalzagglutination sch&digt die Vitalitat der 
Paratyphusbakterien in keiner Weise, ebensowenig wie agglu- 
tinierte Bakterien sonst in ihrer Vitalitat geschadigt sind, sei 
es nun, daB diese Agglutination durch spezifisehe Seren oder 
auch z. B. durch Saureagglutination herbeigeftihrt wird. Wenn 
man diese durch Kochsalz agglutinierten Paratyphusbakterien 
unter dem Agglutinoskop betrachtet, so unterscheidet sich diese 
Reaktion in keiner Weise von einer Serumagglutination, hdch- 
stens vielleicht durch die Gr6Be der gebildeten Agglomerate; 
der Untergrund erscheint vollkommen klar, auch mikroskopisch 
bieten die durch Kochsalz agglutinierten Bakterien dasselbe 
Bild wie die durch spezifisches Serum agglutinierten; man 
sieht kleine Haufchen von zusammengeballten, vollkommen 
unbeweglichen Bakterien, nur makroskopisch unterscheidet sich 
das Sediment von einer starken spezifischen Agglutination. 
Die gebildeten Flocken sind so klein, daB sie sich nach Auf- 
schdtteln der L&sung nicht sofort wieder absetzen, wie bei 
einer stark positiven Serumagglutination, sondern langerer Zeit 
dazu bedtirfen. Man sieht aber auch hierbei noch makro¬ 
skopisch die eingetretene Verklumpung. 

Nach dem oben Gesagten mbchten wir darauf hinweisen, 
daB durch physiologische Kochsalzldsung ein Ph&nomen an 
Paratyphus B hervorgerufen werden kann, das sich im wesent- 
lichen mit der spezifischen Serumagglutination deckt, jedenfalls 
bei der praktischen Serumdiagnose nicht unterscliieden werden 
und zu Verwechslungen fQhren kann; in destilliertem H 2 0 
oder verdflnnter Sodalosung tritt dies Phfinomen nicht auf. 

Haben wir somit das praktische BedQrfuis gekennzeichnet, 
das uns veranlaBte, diese Verhfiltnisse genau zu analysieren, 
so wollen wir nun auf die Ergebnisse unserer weiteren Unter- 
suchungen zu sprechen kommen, die das Verhfiltnis der Salze 
zur spezifischen Agglutination durch Immunserum betreffen. 

Von filteren Versuchen und Theorien ist am bekanntesten 
die Versuchsanordnung von Bordet, die auch sp&ter die 

39* 
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Grundlage wurde fiir weitere Untersuchungen, die speziell die 
Bedeutung der Salze fGr die Agglutination studierten. 

Bordets grundlegender Versuch besteht darin, dafl er eine Bakterien- 
aufschwemraung in physiologischer Kochsalzlosuug mit bomologem Immun- 
serum agglutinierte. Schwemmte er nun das agglutinierte Sediment in 
destilliertem H,0 wieder auf, so trat keine Desaggluti nation ein; diesel be 
konnte jedoch hervorgerufen werden, wenn Bordet der Aufschwemmung 
etwas NaCl zufiigte. (Auf die mogliche Erklarung dieses Versuchsergeb- 
nisses kdnnen wir erst spater eingehen.) 

Bordet kam auf Grund dieses Versuches zu der Vorstellung, daS 
der Vorgang der Agglutination sich in zwei Phasen trennen lasse, die erste 
ware die Fixation des Agglutinins an die agglutinable Substanz der Bak- 
terien, die zweite ware dann ein physikalischer Vorgang von mehr un- 
spezifischer Natur, die Ausflockung der spezifisch beladenen Bakterien 
durch das Kochsalz. Den letzteren Vorgang setzt Bordet in ParaUele 
mit der Ausflockung von Tonsuspensionen durch Kochsalz, und er nimmt 
an, daS bei dem Vorgange der Agglutination Veranderungen vor sich 
gehen, die auf Elemente, welche in diesem Momente noch getrennt sind, 
so einwirken, daS ihre Eigen schaften der Molekularattraktion denen des 
suspendierten Tones vergleichbar werden. 

Bordet halt das Phanomen der Agglutination dem der 
Koagulation fflr nahe verwandt, ohne allerdings zu berflck- 
sichtigen, dad diese Vorgange bei der Eiweifikoagulation meist 
irreversibel sind, wahrend er selbst durch seinen einen Ver- 
such demonstriert, wie man eine gewisse Reversibilitat des 
Agglutinationsvorganges demonstrieren kann. 

Seine Erklarung, dad die Agglutinine, indem sie sich auf 
die agglutinable Substanz der Bakterien fixieren, die Mole¬ 
kularattraktion modifizieren, welche diese Elemente, sei es 
unter sich, sei es mit der umgebenden FlOssigkeit verbinden, 
ist rein hypothetisch, und wir gehen hier deshalb sowohl auf 
diese Theorie wie auf das eigentliche Wesen der Agglutination 
nicht weiter ein, sondern beschrfinken uns darauf, die Be- 
ziehungen der Salze zum Phanomen der Agglutination zu 
eruieren. 

Bordets Versuch ist auch in dieser Hinsicht nicht aus- 
reichend, er unterscheidet eine Phase der Bindung der Agglu¬ 
tinine, die er aber in salzhaltiger Flussigkeit vornimmt, von 
der eigentlichen Agglutination, die er dem Kochsalz zuschreibt. 
Zur genaueren Analyse der Verhaltnisse gehdrt vor allem der 
Versuch, wie die Bindung in salzfreier Ldsung vor sich geht 
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Weitere Versuche in dieser Richtung wurden nun von 
Joos (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 36, 1900, p. 422) unternommen, 
die zur Aufstellung einer neuen Theorie fiber die Bedeutung 
der Salze fflr das Zustandekommen der Agglutination fflhrten. 
Die Versuche von Joos wurden mit einer recht komplizierten 
Technik durchgeffihrt, so daB wir n&her auf diese Technik 
und die Berechtigung, mit der J o o s zu seinen Konsequenzen ge- 
langt, eingehen miissen, um dann auf Grund unserer eigenen 
Versuche, die teils eine Wiederholung der Versuche von Bor¬ 
det und Joos, teils aber neue Versuche, die die Theorie 
von Joos als durchaus zweifelhaft erscheinen lassen, die An- 
schauung zu prSzisieren, die wir auf Grund unserer neuen 
Versuchsanordnuug uns fiber die Bedeutung der Salze ffir die 
spezifische Aggluttuation bilden mufiten. 

Joos basiert auf dem einen, oben schon angefiihrten Versuche von 
Bordet, auch er glaubte eine erste Phase der Bindung des Agglutinins 
an die agglutinable Substanz abgrenzen zu miissen von einer zweiten Phase 
des Eintretens der physikalischen Verklumpung, nur geht er einen Schrit 
weiter als Bordet und lafit diese Bindung in salzfreier Losung vor sich 
gehen. Das erst nachtraglich zugefiigte Kochsalz hat seiner Auffassung 
nach nicht die Bedeutung, die Beziehungen zu den Molekularattraktionen 
zu andern, wie dies in Bordets Hypothese ausgedriickt ist, sondem nach 
Joos ? Auffassung ist die Rolle des NaCl „aktiv“, d. h. die Agglutinations- 
erscheinung fiihrt sich auf eine chemische Verbindung zwischen Agglutinin 
und agglutinabler Substanz zuriick, in die das NaCl nach festen chemischen 
Proportionen eintritt, so daB ein neuer Korper von spezifischem Charakter 
gebildet wird. 

Joos kommt auf Grund seiner Experimente zu der einen Haupt- 
these, daB Agglutination nur eintritt beim Zusammentreffen dreier Fak- 
toren, namlich durch die agglutinable Substanz der Bakterien, die agglu- 
tinierende Substanz des Serums und das Salz. 

Um die Bedeutung des NaCl fur die Agglutination vollkommen iiber- 
schauen zu konnen, ging Joos davon aus, sowohl das Agglutinin als auch 
die agglutinable Substanz in vollkommen salzfreiem Zustande — wenigstens 
soweit dies praktisch durchfiihrbar ist — zu verwenden. 

Wenn man eine Agarkultur irgendwelcher Bakterien mit destilliertem 
H,0 abschwemmt, so erhalt man trotzdem keine salzfreie Losung. Dies 
wird erstens verhindert durch das mitgenommene Kondenswasser, zweitens 
durch die Salze, die die Bakterien selbst an die Emulsionsflussigkeit ab- 
geben konnen, drittens durch die Salzmengen, die durch das Wasser wtih- 
rend des Abschweramens aus dem Niihragar ausgelaugt werden konnen* 
Joos hat zweifellos die Bedeutung der Salze, die die Bakterien in die 
umgebende Fliissigkeit diffuudieren lassen, uberschiitzt, wie wir weiter 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



594 


Carl Lange, 


unten zeigen werden. Die Salzmengen im Eondenswasser spielen die 
Hauptrolle und durfen nun auch allerdings bei den vorliegenden Unter- 
suchungen keineswegs vernachlasaigt werden. 

Um eine salzfreie Emulsion von Bakterien zu erhalten, ging Joos 
auf zweierlei Weise vor. Entweder wurden die abgeBchwemmten Bakterien 
an der Zentrifuge mit sterilem destillierten H,0 mehrere Male ausge- 
waschen, was bei vielen Bakterienarten sehr umst&ndlich ist, oder aber die 
Salze wurden durch Dialyse entfernt. Wir konnten uns, ebenso wie Fried- 
berger, der die Vereuche Joos’ einer Nachpriifung unterzog (Centralbl. 
f. Bakt., Bd. 30), davon iiberzeugen, dafi die Vitalit&t von.Bakterien durch 
eine langer dauernde Dialyse nicht herabgesetzt wird. Die Bakterien be- 
halten ihre Beweglichkeit, soweit sie iiberhaupt beweglich sind, und sind 
noch kultivierbar. 

8teben nun der Herstellung einer praktisch herstellbaren salzfreien 
Bakterienemulsion auf die eine oder andere Weise keine Schwierigkeiten 
entgegen, so mufi bei der Herstellung eines vollkommen salzfreien Serums 
auf einen Punkt die Aufmerksamkeit gelenkt werden, den weder Joos 
noch Friedberger bei seiner Nachpriifung iiberhaupt erw&hnt. 

Joos gibt an, dafi es bei einem hochwertigen agglutinierenden Serum 
haufig geniigt, dasselbe mit destilliertem H,0 auf die gewunschte Verdun* 
nung zu bringen, um die Wirkung der aufgeldsten Salze nicht mehr fiihl- 
bar erscheinen zu lassen. Wenn das Serum nicht so hochwertig war, hat 
Joos — und ebenso Friedberger — dasselbe vor Benutzung dialysiert. 

Joos findet nun, dafi ein Serum durch mehrere Tage hindurch aus- 
gefiihrte Dialyse nichts von seiner agglutinierenden Kraft einbiifit, hoch- 
stens verl&uft die Agglutination etwas langsamer. 

In welchen Verdtlnnungen Joos und Friedberger ihr 
agglutinierendes Serum der Dialyse unterzogen haben, geben 
beide Autoren nicht an. Wir selbst verwendeten das zu dia- 
lysierende Immunserum — es handelte sich bei alien Versuchen 
um sehr hochwertige Typhus- und Cholera-Immunseren — 
im konzentrierten Zustande, um mftglichst alle Spuren von 
Kochsalz zu entfernen, so daB wir bei einer nachtr&glichen 
Verdiinnung des Serums auf mehrere Tausend mit destilliertem 
H 2 0 wirklich annehmen konnten, daB merkliche Mengen von 
Kochsalz nicht mehr vorhanden w&ren. Auf die Art, wie wir 
das verwendete Serum auf Kochsalzfreiheit prilften, kommen 
wir weiter unten zuriick. 

Nun ist es eine ganz bekannte Tatsache, die selbstver- 
st&ndlich auch bei unseren Versuchen in die Erscheinung trat, 
daB bei einem Serum, das bis zur mdglichsten Salzfreiheit der 
Dialyse unterzogen wird, ein Teil der Globuline ausf&llt, und 
so ergaben auch unsere agglutinierenden Seren schon nach 
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einer kurzdauernden Dialyse eine ganz massige Trfibung. Wir 
fiberzeugten nns natflrlich in jedem Falle, dafi die dialysierten 
Seren nicbt bakteriell verunreinigt waren; es genflgte uns zu 
diesem Zweck ein geffirbter Ausstrich, da ja bei der meist 
kurzen Dauer der Versuche nur grObere bakterielle Ver- 
unreinigungen ausgeschaltet werden mflssen. Eine — auf 
diese Weise geprfifte — bakterielle Vernnreinignng lieB sich 
jedesmal mit Leichtigkeit vermeiden, wenn alle Utensilien in 
sterilisiertem Zustande verwendet wurden und die Dialyse in 
einem gut gekfihlten Eisschrank vorgenororoen wurde. Wir 
bemerken bier noch, dafi die von nns verwendeten Immun- 
seren mit Karbols&ure versetzt waren, wir glauben jedoch 
diesen Umstand fflr die vorliegenden Untersuchungen vernach- 
lfissigen zu kdnnen, da jedenfalls die Karbolsfture bei dem 
hfiufigen Wasserwechsel bei der Dialyse mit den Salzen ent- 
fernt wurde. 

Es entstand nun, nachdem das Serum durch Dialyse salz- 
frei gemacht war, die Schwierigkeit, wie die durch Salzmangel 
ausgefallenen reichlichen Globuline bei einer Verdfinnung des 
dialysierten Serums mit destilliertem H,0 fflr die Agglutination 
mit in Kechnung gezogen werden sollten. Bei Joos und 
Friedberger fehlen jegliche Angaben fiber diesen Punkt. 

Wir fanden in der Literatur nur einen diesbezfiglichen 
Hinweis, und zwar von Paltauf (Kolle-Wassermann, 
Handbuch, Bd. 2). Paltauf ist der Ansicht, dafi die Un- 
loslichkeit einer bestimmten Fraktion der Globuline in destil¬ 
liertem H t O nur ffir stfirkere Konzentrationen gelte, und dafi 
bei sehr starken Verdflnnungen, wie sie bei hochwertigen 
Immunseren meist in Frage kommen, auch diese Globuline 
in destilliertem H,0 ldslich sind. Aus einer von Paltauf 
angegebenen Versuchsanordnung geht unseres Erachtens her- 
vor, dafi er annimmt, dafi diese Globuline einer zu ihrer 
Menge im Verhfiltnis stehende Menge Neutralsalze bedfirfen, 
um in gelfistem Zustande zu bleiben, und dafi man diese 
in beliebiger Weise mit H 2 0 verdfinnen konne, ohne dafi die 
Globuline wieder ausfallen. 

Nach allgemein gfiltiger Auffassung fiber die Lfislichkeit 
der Globuline trifft dies aber nicbt zu. Bis zu einer Ver- 
dfinnung des dialysierten Serums von 1:500 bis 1:1000 mit 
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destilliertem H s 0 kann man eine deutliche Trflbung durch 
die ungeldsten Globuline mit blofiem Auge wahrnehmen, bei 
stfirkeren Verdttnnungen bleibt die Trflbung unter der Grenze 
des Wahrnehmbaren, ebenso wie eine gekochte Eiweifildsung 
in sehr starker Verdflnnung keine Ausflockung mehr mit 
blofiem Auge erkennen lafit, ohne dafi man berechtigt ware, 
anzunehmen, dafi gekochtes und angesauertes Eiweifi in starker 
Verdflnnung in Losung bleibt. Es unterbleibt in diesem 
Falle lediglich das Phanomen der Ausflockung. Was nun 
die Ldslichkeitsverh&ltnisse der wasserunldslichen Globuline 
betrifft, so bestehen Differenzen, je nachdem man die Globu¬ 
line durch Neutralsalze oder etwa durch Alkalien (z. 6. Soda- 
ldsung) in L5sung halt. Bei einer Losung von Globulinen 
in Neutralsalzen (z. B. in NaCl) kommt es auf das Prozent- 
verhaltnis der Salzldsung an. Man braucht eine mindestens 
0,3—0,4-proz. NaCl-Ldsung, um Globuline in Ldsung zu 
halten. Verdflnnt man diese Ldsung nachtraglich weiter mit 
destilliertem H 2 O t so fallen die Globuline wieder aus, und 
man kann selbstverstandlich nicht annehmen, dafi dies Aus- 
fallen der Globuline bei einer Serum verdflnnung von fiber 
1:1000 sich durch eine Trflbung bemerkbar machen soli. 
Anders liegen die Verhfiltnisse, wenn man die wasser¬ 
unldslichen Globuline durch Soda in Losung bringt. Hierbei 
entspricht einer bestimmten Menge Globuline eine bestimmte 
— und zwar eine sehr geringe — Menge Soda. 1st diese 
Menge zugegeben, so kann man die Losung beliebig mit 
destilliertem Wasser verdflnnen, ohne dafi die Globuline 
wieder ausfallen. 

Kommen wir nun auf unsere Bemflhungen zurflck, zu 
dem fraglichen Versuch ein vollkommen salzfreies Serum zu 
verwenden. Das ausdialysierte Serum hat eine Menge Globu¬ 
line ausfallen lassen, die bei einer Verdflnnung des Serums 
mit destilliertem H 2 0 fur die Agglutination nicht in Betracht 
kommen kdnnen, da die wasserunldslichen Globuline bei dieser 
Versuchsanordnung nicht gelost sind und folglich auch nicht 
auf die Bakterien einwirken kdnnen. 

Zuerst war nun notig, die Rolle festzustellen, die diese 
wasserunldslichen Globuline bei der Agglutination spielen. 
Wir betonen, dafi die fruheren Untersuchungen, die sich mit 
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der Bedeutung der Salze fflr die Agglutination besch&ftigt 
haben, diese Frage vollkommen unberflcksichtigt liefien. 

Unsere Versuchsanordnung war nun so, daB wir kon- 
zentriertes Immunserum steril gegen hSufig gewechseltes 
destilliertes H 2 0 dialysierten. Nach einiger Zeit war das 
Serum vollkommen trflbe von ausgefallenen Globulinen. Wir 
trennten nun die ungelOsten Globuline durch Zentrifugieren 
vom fibrigen Serum und prfiften beide Fraktionen auf ihre 
agglutinierenden F&higkeiten. Es ergab sich, daB das Serum, 
aus dem die unlOslichen Globuline abzentrifugiert waren, mit 
NaCl versetzt, homologe Bakterien agglutinierte. — Die 
wasserunloslichen Globuline konnten nur nach LOsung auf 
ihre agglutinierende Ffihigkeit gepruft werden, loste man das 
Sediment in NaCl oder in Soda, so erhielt man mit den 
wasserunldslichen Globulinen eine stark positive Agglutination. 

Schon nach diesen hOchst einfachen Versuchen stellt sich 
unseres Erachtens die Frage nach der Bedeutung der Salze 
ftir die Agglutination ganz anders, als sie bisher aufgestellt 
wurde, n&mlich, wie ilberhaupt eine Agglutination mdglich ist, 
wenn man weifi, daB — wenigstens ein Teil — der Serum- 
agglutinine der Globulinfraktion angehdrt, die in H 2 0 un- 
loslich ist. Wir kdnnen der Frage aber nur auf dem Wege 
n&her treten, daB wir das Agglutinin nicht als einheitlichen 
KOrper betrachten, sondern unsere Versuche so einrichten, 
daB sie der eventuellen Verteilung der Agglutinine auf ver- 
schiedene Eiweififraktionen des Serums so weitgehend wie 
mOglich Rechnung tragen. 

Fflr die eine Agglutininfraktion haben wir bereits den 
Nachweis gebracht, daB bei ihr das Salz unbedingt nOtig ist, 
um die agglutinierende Substanz in Losung zu halten. In 
Parallele zu setzen sind diese Verh&ltnisse mit einem Demon- 
strationsversuch von Pick und Obermayer, der darstellt, 
daB in H 2 0 eingetragene Edestinkristalle auch bei Zusatz 
von Immunserum unver&ndert bleiben. FOgt man aber einen 
Tropfen Lauge zu, wodurch Edestin loslich wird, so tritt 
Agglutination der Kristalle ein. Dadurch, daB das in H 2 0 
unldsliche Edestin bei schwach alkalischer Reaktion loslich 
wird, koramt es zur Reaktion zwischen demselben und seinem 
AntikOrper, wobei die Edestinkristalle verklumpen. Die Ver- 
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hUltnisse decken sich vollst&ndig mit der Reaktionsf&higkeit 
zwischen der wasserunl6slichen Globulinfraktion des Aggluti¬ 
nins und den zugehdrigen Bakterien. 

Wir wollen bier gleich auf einen Punkt eingehen, der 
bei Versuchen in dieser Richtung zu Irrtflmern fflhren kann, 
das ist der fragliche Salzgehalt der Bakterien, der an sich 
bei Aufschwemmung derselben in destilliertem H,0 schon ge- 
nflgen soli, um bei Verdfinnung des Serums mit destilliertem 
H,0 eine positive Agglutination herbeizufQhren. 

Joos gibt an, daB, wenn man eine Agarkultur von 
Typhusbacillen in destilliertem H,0 aufschwemmt, man in 
der L5sung auch immer eine gewisse Menge von Salzen er- 
hS.lt, die dem Agar entnommen sind oder von dem konden- 
sierten Wasser am Boden der Tube herrtthren. Zudem ent- 
halten die Bakterienleiber immer eine genflgende Menge von 
Salz, so daB sich die Agglutination durch Beifttgung von 
Serum ergibt. Joos lehnt deshalb eine Aufschwemmung 
von Typhusbacillen in destilliertem H,0 fflr diese Art von 
Versuchen ab. 

Joos bezieht die Agglutination, die eintreten kann, wenn 
man ein mit destillierten H,0 verdOnntes Immunserum mit 
der Abschwemmung einer Agarkultur in destilliertem 11,0 
zusammenbringt, auf das Kochsalz. Wir mbchten nach 
unsereren vorbin gegebenen AusfOhrungen dem Soda eine 
viel groBere Rolle zuschreiben. 

Wenn man ein dialysiertes Serum mit destilliertem H t 0 
verdiinnt und salzfreie Bakterien eintrftgt, so tritt — unter 
Berticksichtigung gewisser Verdflnnungsverh&ltnisse, auf die 
wir gleich zu sprechen kommen werden — keine Agglutination 
ein. Gibt man aber dem dialysierten, trflben, konzentrierten 
Serum eine winzige Spur von Soda zu, die gerade genflgt, 
um die Globulintrfibung aufzuhellen, so kann man jetzt das 
Serum in sehr starken Verdiinnungen noch eine Agglutination 
erzielen sehen. Wenn man berechnet, was fttr winzige Mengen 
von Soda bei einer Serumverdflnnung 1:1000 nachher noch 
in 1 ccm enthalten sind, so wird man zu der Ueberzeugung 
kommen, daB man auf das Soda des Nahrbodens mindestens 
ebenso achten mufi, wie auf das NaCl, wenn man in salzfreien 
Losungen die VerhSltnisse der Agglutination studieren will. 
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Die Feststellung dieser Tatsache ist wichtig, weil hier- 
durch die Technik der weiteren Versuche wesentlich be- 
einfluBt wird. 

Ausgehend von unserer Ansicht, daB winzige Mengen 
von Soda wegen ihrer Fahigkeit, Globuline in Losang zu 
halten, die Versuchsergebnisse stark beeinflussen kflnnen, 
machten wir folgenden Versuch: 

Wir verdflnnten ein hochwertiges Typhusimmunserum 
mit destilliertem H,0 auf 1:1000. Wenn man nun ein 
24-stflndiges AgarschrfigrOhrchen von Typhusbakterien mit 
einer geringen Menge von destillierten H 2 0 abschwemmt und 
von dieser Abschwemmung der Serumverdflnnung von 1:1000 
so viel zusetzt, daB auf 1 ccm ca. 1 Normalose Bakterien- 
rasen kommt, so kann man fast immer eine positive Aggluti¬ 
nation beobachten. Regelm&Big trat diese Erscbeinung auf 
mit Choleravibrionen, die — wie flblich — auf starker alkali- 
schem Agar gezflchtet waren. — Dagegen blieb die Aggluti¬ 
nation unter denselben Verh&ltnissen fast regelm&Big aus, 
wenn wir mit einer Normalflse von dem Bakterienrasen in 
sicherer Entfernung vom Kondenswasser abnahmen und diese 
Oese — wie bei der Widal schen Reaktion flblich —' in der 
Serumverdfinnung yerteilten. DaB bei diesem Versuch manch- 
mal eine positive Reaktion eintritt, braucht noch immer nicht 
auf den Salzgehalt der Bakterien, den diese an das Wasser ab- 
geben, bezogen zu werden, da es, wie wir gleich zeigen werden, 
unseres Erachtens zweifellos eine Form der Agglutination 
gibt, die in salzfreier Lflsung zustande kommt, und die nicht 
nur bei hochwertigen Immunseren, sondern auch bei Seren 
von Erkrankten beobachtet werden kann. Dieselbe kann aber 
nur dann regelm&Big in Erscheinung treten, wenn man den 
quantitativen Verh&ltnissen Rechnung tr&gt. 

Wir mflchten noch einmal darauf hinweisen, daB man 
fast ausnahmslos bei dieser Art von Versuchen die gleichen 
Resultate erh&lt, ob man nun dialysierte Bakterien verwendet 
Oder Bakterien, die man mit der Oese unter Vermeidung 
von Kondenswasser aus einem Agarschr&grShrchen entnommen 
hat. Die Bedeutung der Salze, die die Bakterien selbst an 
das Wasser abgeben, kann bei dieser Art von Versuchen so 
gut wie vollkommen vernachl&ssigt werden; wohl mflssen 
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aber die Quanten von Salz und besonders von Soda berfick- 
sichtigt werden, die bei Abschwemmung eines SchrfigrOhrchens 
mit destilliertem H 2 0, sei es aus dem Kondenswasser, sei es 
durch Auslaugung, aus dem Agar in die Bakterienemulsion 
geiangen. Bei der Bedeutung, die nach unseren Versuchen 
das Soda besitzt, genilgt es also keineswegs, mit relativ rohen 
Methoden nachzuweisen, daB die Bakterienemulsion frei von 
NaCl ist, sondern man muB berflcksichtigen, daB winzige 
Men gen von Soda genfigen, urn wasserunlbsliche Globuline 
in L5sung zu halten. Zur Vermeidung dieser Schwierigkeiten 
haben wir, auch wenn wir mit dialysierten Bakterien arbeiteten, 
nie die Schrkgrbhrchen mit H 2 0 abgeschwemmt, sondern wir 
haben den Bakterienrasen unter Vermeidung des Kondens- 
wassers mit einer Platinose abgenommen und, in destilliertem 
H,0 verteilt, der Dialyse unterworfen. Wir sind der An- 
sicbt, daB im allgemeinen eine so behandelte Bakterien- 
aufschwemmung geeigneter zu dieser Art von Versuchen ist, 
als eine dialysierte Bakterienemulsion, in der man vorher 
eine unberechenbare Menge von Salzen und Soda aus dem 
Kondenswasser und Agar aufgenommen hat. Besondere Be- 
rflcksichtigung verlangt dieses Moment bei Verwendung von 
Cholerakulturen, die auf stark alkalischem Agar gewachsen 
sind. Man kann sich sehr leicht davon tiberzeugen, wieviel 
Alkali man bei Abschwemmung des Schr&grbhrcheus mit 
destilliertem H,0 mitnimmt, wenn man einen Indikator zu- 
setzt. Bei Abschwemmung eines Cholerarbhrchens ist die 
Flussigkeit deutlich alkalisch geworden, wahrend man dies bei 
einer Aufschwemmung von Cholerabakterienrasen, die mit der 
Oese vom Rasen weggenommen sind, nicht beobachten kann. 

Wenn man nun das Serum und die Bakterien auf Ab- 
wesenheit von NaCl untersucht, kann man selbst bei feinsten 
Untersuchungsmethoden noch zu differenten Resultaten kom- 
men, wenn man das Soda nicht mitberiicksichtigt, das in 
homdopathisch kleinen Dosen einen Ausschlag geben kann. 

Haben wir nun auf die Schwierigkeiten hingewiesen, die 
Agglutination in vollkommen salzfreiem Medium verlaufen zu 
lassen, so kdnnen wir jetzt wenigstens einige Punkte ver- 
meiden und unter praktisch geniigend gleichen Bedingungen 
arbeiten. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Bedeutung der Salze fiir die spezifische Agglutination. 601 


Wir haben weiter oben schon demonstriert, daB ein Teil 
des Agglutinins in destilliertem H,0 vollkommen unldslich 
ist und daB ffir diesen Teil des Agglutinins das NaCl ganz 
einfach die Rolle spielt. das Agglutinin in Ldsung zu halten, 
analog dera Edestinversuch von Pick und Obermayer. Nun 
sind die Agglutinine eines Immunserums aber nicht nur in 
dem bei der Dialyse ausfallenden SerumeiweiB enthalten, 
sondern der wasserldsliche Rest besitzt ebenfalls aggluti- 
nierende Eigenschaften, wenn auch selbstverstftndlich das 
Agglutinationsvermdgen gegeniiber dem Vollserum herab- 
gesetzt sein muB. Hierauf bezieht sich auch wahrscheinlich 
die Angabe von Joos, daB das dialysierte Serum nicht mehr 
so schnell agglutiniert, da er keine Rflcksicht auf die wasser- 
unldslichen Globuline genommen hat, die sich zu Boden 
setzen, und wenn man nicht durch jedesmaliges Umschiitteln 
vor Entnahme aus der dialysierten Serumportion ftir eine 
gleichmfLBige Verteilung sorgt, erzielt man ditTerente Re¬ 
sults te. 

Es fragt sich nun, ob das wasserldsliche Agglutinin in 
vollkommen salzfreier Ldsung eine Agglutination der zu- 
gehdrigen Bakterien zu bewirken vermag; wir glauben diese 
Frage unbedingt bejahen zu mtlssen. 

Die Versuchsbedingungen hierfOr liegen recht kompliziert, 
und da frOhere Untersucher eine positive Agglutination in 
salzfreier Ldsung — mit gewissen Einschr&nkurigen — nicht 
zugeben, so mtkssen wir n&her auf diese VerhSltnisse ein- 
gehen. 

Joos behauptet, daB sich eine Agglutination ohne Bei- 
sein von Salzen, durch die direkte Einwirkung der spezifischen 
Serumsubstanz auf die mikrobe Zellensubstanz nicht voll- 
ziehen kann. 

Seine Versuchsanordnung (Versuch A), urn dies zu be- 
weisen, ist folgende: 

In ein Reagenzglas gibt man 2 ccm einer dialysierten Typhusbacillen- 
aufechwemmung, ungefahr einem Agarschragrobrchen entsprechend. Dazu 
gibt man eine Menge vollig salzfreien Serums, die hinreicht, um unter ge- 
wdhnlichen Umstanden eine rapide Agglutination herrorzurufen (d. b. wenn 
0,7 Proz. NaCl vorhanden ist), und fullt mit destilliertem H,0 auf 
10 ccm auf. 
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Jo os hat unter diesen Bedingungen keine Agglutination 
eintreten sehen. Friedberger bestfitigt diesen Versuch, 
und auch wir konnen uns dem anschUefien. Joos geht nun 
noch weiter und gibt an, daB, wenn er die Serumdosis ver- 
mehrt, auf das Doppelte, Dreifache, Fflnffache usw. geht, man 
trotzdem keine Agglutination sehen kann. Diesen letzten 
Punkt konnten wir nicht bestatigen. Unsere Versuchsergeb- 
nisse waren folgende, und zwar wurden diese Eesultate gleich- 
m&Big sowohl bei Typhus- als auch bei Choleraserum, die 
beide sehr hochwertig waren, gewonnen. Diese Seren, das 
Choleraserum von einem Titer 1:20000, das Typhusserum 
1:8000 erzielten in einer Verdflnnung von 1:1000 mit destil- 
liertem H 2 0 keine Agglutination, auch noch bei 1:100 konnten 
beide Seren in Verdflnnung mit destilliertem H 2 0 keine Agglu¬ 
tination erzielen. Dagegen agglutinierte das Choleraserum 
bei 1:50, das Typhusserum bei 1:10 prompt in salzfreier 
Lflsung. Wir sind uns der Schwierigkeit der Beweisfflhrung 
aus dieser Versuchsanordnung vollkommen bewuBt, doch 
konnen wir den Satz als bewiesen an sehen, daB ein — im 
flbrigen wahrscheinlich sehr kleiner — Anteil der Serum- 
agglutinine ohne Salzanwesenheit — praktisch genommen — 
Bakterien agglutinieren kann, falls wir den Beweis erbringen 
konnen, daB in den st&rkeren Serumkonzentrationen nicht nur 
deshalb Agglutination mdglich war, weil in ihnen das Salz 
nicht vollkommen ausdialysiert ist und nun allm&blich eine 
Grenze erreicht werden muB, wo genflgend Salz in einer be- 
stimmten Serummenge vorhanden ist, urn eine Agglutination 
zu ermdglichen. 

Theoretisch wird sich dieser Beweis wohl kaum in ge- 
nflgender Weise erbringen lassen, aber wir fanden eine Ver¬ 
suchsanordnung, die nachzuweisen gestattet, daB die Salzmenge, 
die eventuell in den starken Serumkonzentrationen 1:50 und 
1:10 noch vorhanden sein mag, nicht genflgt, urn bei einer 
Serumverdflnnung 1:1000 in destilliertem H 2 0 eine Agglu¬ 
tination zu ermdglichen, so daB also die positive Agglutination 
bei st&rkerer Serumkonzentration nicht auf eine Konzentrierung 
der Salze, sondern auf eine bestimmte Gruppe EiweiBkdrper 
bezogen werden muB. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Bedeutung der Baize fur die spezifieche Agglutination. 603 

Man kann in schonendster Weise die Salze von den 
EiweiBkdrpern dnrch Ultrafiltration im Bechholdschen 
Apparat trennen. Wir filtrierten nun unsere gut aus- 
dialysierten Serum verdfinnungen 1:50 und 1:10 (siehe weiter 
oben) und bekamen ein Filtrat, das keine EiweiBreaktion 
gab und hdchstens noch die eventuell vorhandenen Salze 
enthielt. Mit dieser fraglichen „Salzldsung“ setzten wir nun 
wieder den Versuch an, dialysiertes Serum statt mit destil- 
liertem H,0 mit diesem Filtrat auf 1:1000 zu verdflnnen. 

War es die Salzkonzentration allein, die bei st&rkerer 
Serumkonzentration die positive Agglutination bedingt- hatte, 
so mufite bei dieser Versuchsanordnung Agglutination auf- 
treten; sie blieb aber in beiden Reihen (Typhus- und Cholera- 
serum) aus. 

Wenn wir nun auch nicht behaupten wollen, daB wir in 
theoretisch vollkommen einwandfrei salzfreier Ldsung Agglu¬ 
tination erzielt h&tten, so glauben wir doch wenigstens so viel 
mit Sicherheit bewiesen zu haben, daB es in Immunseren einen 
wasserldslichen Agglutininanteil geben kann, der in praktisch 
salzfreier Ldsung, wo wenigstens die anderen Agglutininanteile 
unter gleichen Verh&ltnissen keine Agglutination erzielen 
kdnnen, Bakterien zur Agglutination bringen kann. Weiter 
kann unseres Erachtens die Beweisffihrung heute nicht gehen, 
und wir halten uns jedenfalls zu der Behauptung berechtigt, k 
daB eine Agglutination in salzfreier Ldsung erfolgen kann, 1 
wenigstens wo unter praktisch gleichen Verh&ltnissen mit an¬ 
deren Bestandteilen des zusammengesetzten Serumagglutinins 
keine Agglutination eintritt; doch scheint der Agglutininanteil, 
der hierzu bef&higt ist, im Serum nur in geringen Mengen, 
und wohl auch inkonstant — wir kommen hierauf noch 
zurQck — vorhanden zu sein. Wir wollen ihn als Agglu¬ 
tinin II bezeichnen, einen Kdrper, der in destilliertem H,0 
ldslich ist und in „salzfreier tt Ldsung Agglutination erzeugen 
kann, im Gegensatz zu Agglutinin I, von dem wir gezeigt 
haben, daB es in destilliertem H t O unldslich ist, und bei 
welchem das NaCl selbstverst&ndlich die Rolle spielt, diesen 
Kdrper einfach in Ldsung zu bringen, damit er fiberbaupt auf 
die Bakterien einwirken kann. 
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Was nun die Mengen von Agglutinin I und Agglutinin II 
betrifft, so kbnnen beide zusammen noch nicht die Haupt- 
menge der agglutinierenden Serumbestandteile bilden. Agglu¬ 
tinin II ist in sehr geringen Mengen vorhanden, manchmal 
anscheinend gar nicht; das Agglutinin I ist so reichlich vor¬ 
handen, daB ohne dasselbe die agglutinierende Kraft eines 
Serums schon erheblich vermindert ist. Das Agglutinin II 
scheint nach unseren Versuchen der Albuminfraktion anzu- 
gehbren, da nach Halbsbttigung eines agglutinierenden Serums 
mit Ammonsulfat und Entfernung der Globuline der Rest nach 
reichlicher Dialyse in salzfreier Lbsung noch spurenweise 
Agglutination zeigt. Ob sich ein Agglutinin mit fthnlicher 
Eigenschaft auch in der Globulinfraktion findet, konnten wir 
bisher, nicht einwandfrei entscheiden, dieser Punkt ist auch 
far die vorliegenden Untersuchungen unwesentlich. Das Agglu¬ 
tinin II scheint nur in hochwertigen Seren vorhanden zu sein, 
es findet sich auch manchmal im Serum von Typhuskranken, 
wo man bei einer Verdttnnung des Serums in destilliertem 
H,0 und Verwendung von „salzfreien“ Bakterien manchmal 
spurenweise Agglutination sehen kann, w&hrend andere positive 
Seren von meist schwScherm Titer unter ganz gleichen Versuchs- 
bedingungen diese Erscheinung nicht zeigen. Es scheinen 
daher bei den agglutinierenden Kdrpern fihnliche Verh&ltnisse 
vorzuliegen, wie bei den meisten Antikorpern, die bei ihrer 
gradweisen Entwicklung zu hbherem Titer sich fiber ver- 
schiedene SerumeiweiBfraktionen verteilen; ein Ausdruck der- 
selben Erscheinung ist auch die verschiedene Thermoresistenz 
von Antikbrpern im Beginn und bei weit vorgeschrittener 
Immunisierung, wie er sich bei alien Antikbrpern und auch 
bei dem Reaktionskorper in der Wassermannschen Re- 
aktion zeigt. 

AuBer dem Agglutinin I und Agglutinin II, welch letz- 
teres wahrscheinlich der Albuminfraktion angehbrt — ein 
sicherer Beweis durch wiederholte Umf&llung mit Ammon¬ 
sulfat war nicht zu erbringen, der geringen Quanten wegen 
— und welches unter praktisch gleichen Versuchsbedingungen 
in salzfreier Losung Bakterien agglutiniert, muB es noch einen 
dritten Kbrper, oder wahrscheinlich eine Gruppe von Korpern, 
geben, die die Hauptmenge der Agglutinine darstellen. Wir 
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wollen sie als Agglutinin III bezeichnen, ohne damit natfirlich 
vorauszusetzen, dafi es sich um einen einbeitlichpn Korper 
handelt. Wir nehmen sogar an, daB verschiedene Kfirper 
dabei mitwirken, doch h&tte eine weitere Differenzierung un¬ 
seres Erachtens fflr die vorliegenden Untersuchungen keinen 
Wert. Dieses dritte Agglutinin gehdrt wahrscbeinlich der 
wasserlbslichen Gruppe der Eu- und Pseudoglobuline an, so 
wie Agglutinin I den wasserlfislichen Eu- und Pseudoglobu- 
linen, das Agglutinin II mit ziemlicher Sicherheit, wenigstens 
teilweise, den Albuminen zuzurechnen ist. Bemerken wollen 
wir noch, dafi zweifellos auch Nukleoproteide am Aufbau der 
Agglutinine beteiligt sind; man sieht also, mit wie komplizierten 
Verh&ltnissen man es beim Studium dieser Frage zu tun hat, 
und zu welch falschen Konsequenzen es ffihren mull, ein ein- 
heitliches Agglutinin anzunehmen und die Versuchsergebnisse 
darauf zu beziehen. 

Bei unserer Verteilung der Agglutinine anf die einzelnen 
Serum-EiweiBfraktionen sind wir uns natfirlich klar darflber, 
dafi dies keine abschliefiende Untersuchung ist, die im Rahmen 
dieser Versuche auch gar nicht bezweckt war, nur so viel kann 
nach unseren Versuchen als sichergestellt gelten, dafi die von 
uns (willkfirlich) unterschiedenen drei Gruppen, das Agglu¬ 
tinin I, II und III, tatsfichlich auch in gewisser Weise che- 
mische Differenzen zeigen mfissen. 

Auf diesen bisherigen Feststellungen fufiend, wollen wir 
uns nun weiter mit der Theorie von Jo os und Bordet aus- 
einandersetzen und vor alien Dingen versuchen, durch neues 
experimentelles Material die Frage zu kl&ren. 

Wenn wir der Annahme zuneigen, dafi das NaCl bei der 
Agglutination hauptsfichlich die Rolle spielt, die Agglutinine 
in Ldsung zu halten, damit sie ttberhaupt auf die Bakterien 
einwirken kfinnen, scheint Bordet der Ansicht zuzuneigen 
— und Joos prfizisiert diese Anschauung — dafi zur Bin- 
dung des Agglutinins an die Bakterien kein NaCl nfitig ist, 
sondern dafi die Agglutination strong in zwei Phasen zu 
trennen ist: 

1) die Bindung des Agglutinins an die agglutinable Sub- 
stanz (die nach Joos in vollkommen salzfreier Lfisung er- 
folgt), 

Zeitaehr. f. lmmonlUtsforvchunf. Ori*. Bd. XXI7. 40 
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2) die Verklumpung, die nur in Gegenwart von NaCl 
moglich ist, welches nach Bordets Auffassung dieselbe Rolle 
hierbei spielt, wie bei der Ausf&llung von Tonsuspensionen, 
nach Jo os aber nach bestimmten chemischen Proportionen 
in die chemische Bindung von Agglutinin und agglutinabler 
Substanz eintritt 

Bordets Behau^tung ist nur ein AnalogieschluB und 
kann nicht widerlegt werden, da er experimentell flberhaupt 
nicht begrflndet ist Joos hat seine Auffassung durch eine 
Reihe von Experimenten begrflndet und kommt zu Schlflssen, 
die wir auf Grund neugefundener Versuchsanordnung nicht 
anerkennen kflnnen. Wir mflssen uns daher mit Joos’ wei- 
teren Versuchen besch&ftigen, die die Bindung des Agglutinins 
an die agglutinable Bakteriensubstanz betreffen. 

Joos hat experimentell zu beweisen versucht, dafi sich 
das Agglutinin in salzfreier Ldsung an die Bakterien bindet, 
indem er nach einer gewissen Bindungszeit die Bakterien, die 
mikroskopisch keine Agglutination zeigten, abzentrifugierte 
oder durch eine Tonketae filtrierte; er konnte dann in der 
flberstehenden, resp. filtrierten Flflssigkeit kein Agglutinin 
mehr nachweisen, w&hrend die abzentrifugierten Bakterien in 
physiologischer Kochsalzlflsung schnelle Agglutination zeigten. 

Dies ist das Hauptexperiment von Joos, auf dem haupt- 
s&chlich seine ganze Theorie basiert; die chemische Aufnahme 
des NaCl in dieser Bindung ist weniger wesentlich. 

Friedberger best&tigt in seiner Wiederholung des 
Joosschen Versuches, dafi in salzfreier Lflsung das Agglu¬ 
tinin an die Bakterien gebunden wird. Wenn man nach einer 
gewissen Bindung das Gemisch zentrifugiert und das Sediment 
in physiologischer Kochsalzlflsung aufnimmt, dann tritt eine 
schnelle Agglutination ein. 

Beide Autoren nehmen an, dafi damit der Beweis erbracht 
ist, dafi das Agglutinin an die Bakterien verankert ist, dafi 
aber diese nachgewiesene Bindung nicht zur Ausf&llung der 
Bakterien in Flocken genflgte, sondern dafi hierzu die Gegen¬ 
wart des Salzes nfltig ist. 

Auch Friedberger gibt an, dafi die vom Sediment ab- 
gegossene Flflssigkeit bei Verwendung von nicht zu grofien 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die Bedeutung der Salze fiir die spezifische Agglutination. 607 


Serummengen ihres gesamten Agglutinins beraubt ist, daft 
aber ein UeberschuB nicht durch die Bakterien in salzfreier 
Ldsung gebunden werden kann. 

Gehen wir von diesen Tatsachen aus, daB in salzfreier 
Ldsung ein UeberschuB von Agglutinin nicht „verwertet“ 
wird, so kdnnen wir ohne weiteres demonstrieren, was aus den 
Versuchen Joos und Friedberger gar nicht hervorgeht, 
daB die „Bindung“ des Agglutinins an die Bakterien in salz¬ 
freier und salzhaltiger Ldsung ein durchaus verschiedener Vor- 
gang ist. Mischt man n&mlich eine zur Agglutination sehr reich- 
lich genflgende Serummenge das eine Mai in salzfreier, das an- 
dere Mai in NaCl-baltiger Ldsung mit homologen Bakterien unter 
Einhaltung genau gleicher Mengenverh&ltnisse, so wird man 
sich sehr leicht davon fiberzeugen kdnnen, daB unter sonst 
durchaus gleichen Verhfiltnissen man aus salzhaltiger Ldsung 
durch eine genflgende Menge Bakterien s&mtliches Agglutinin 
— auch wenn es in starker Konzentration vorhanden ist — 
entfernen kann, w&hrend dies in Parallel versuchen in salzfreier 
Ldsung nicht mbglich ist. Wir kdnnen schon aus diesem Ver- 
suchsergebnis, das in hSufiger Wiederholung sowohl mit 
Typhus- als mit Choleraserum stets den gleichen Ausfall gab, 
schlieBen, daB Differenzen zwischen der Bindung des Agglu¬ 
tinins in salzfreier und salzhaltiger Ldsung bestehen, die nicht 
lediglich darauf beruhen kdnnen, daB die Bindung in salzfreier 
Ldsung ebenso wie in NaCl erfolgt, und daB das NaCl nur 
die Rolle spielt, nach stattgehabter Bindung entweder im Sinne 
Bordets oder Joos’ die Flockung der agglutininbeladenen 
Bakterien herbeizuffihren. 

Wenn man diesen Hauptversuch von Joos ausffihren 
will, so muB man erst durch Serienversuche feststellen, wo 
die Serumverdfinnung liegt, aus der man durch Bindung in 
salzfreier Ldsung s&mtliches Agglutinin entfernen kann, so daB 
nach Zentrifugieren die fiberstehende FlOssigkeit frei von 
Agglutinin ist und das Sediment vom gleichen Rdhrchen — 
in physiologischer Kochsalzldsung aufgenommen — schnelle 
Agglutination ergibt. Wir wollen hier gleich vorwegnehmpn, 
daB es uns wohl gelungen ist, solche Serumverdflunungen zu 
linden, so daB nach Bindung in salzfreier Ldsung und Zentri- 
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fugieren die Qberstehende FlQssigkeit nicht mehr wie vorher 
Agglutination hervorrufen konnte. Auch konnten wir andere 
Serumverdflnnungen finden, bei denen das Sediment, in physio- 
logischer Kochsalzlbsung aufgenommen, schnell agglutinierte, 
doch gelang es uns im Gegensatz zu Jo os nicht, die beiden 
Ergebnisse bei ein und derselben SerumverdQnnung in reiner 
Form zu erzielen: wir meinen so, dafi das in NaCl aufge- 
nommene Sediment ebenso agglutinierte, als wenn s&mtliches 
Agglutinin in Aktion getreten wfire, und daB in der restieren- 
den FlQssigkeit auf keine Weisemehr Agglutinin nachzuweisen 
war, so wie dies letztere bei Bindung in NaCl tatsfiohlich mdg- 
lich ist. Worauf dieser Unterschied zwischen den Ergebnissen 
unserer und der Joosschen Versuche beruht, kbnnen wir 
nicht angeben, jedenfalls kann fflr uns an der oben genannten 
Tatsache kein Zweifel bestehen, und wir halten es fQr mog- 
lich, daB eine Differenz in den Beobachtungen daher kommt, 
daB Joos ebenso wie Friedberger auf schnelle makro- 
skopische Ausflockung gingen. Dies ist unseres Erachtens 
fQr diese theoretischen Untersuchungen deshalb unzweckmfifiig, 
weil auf diese Weise eine Ldsung fQr vollkommen agglutinin- 
frei angesehen werden kann, wfihrend man sich z. B. mit dem 
Agglutinoskop noch aberzeugen kann, daB das Agglutinin 
nicht quantitativ verschwunden ist. 

Ob dieses verschiedene Vorgehen der Grund der dif- 
ferenten Beobachtungen ist, kbnnen wir nicht angeben; jeden¬ 
falls steht fQr uns — sowohl auf Grund unseres oben ge- 
geben Versuches: quantitative Differenzen bei Bindung in 
destilliertem H,0 und in NaCl, als auch auf Grund unserer 
Versuche, „agglutininbeladene“ Bakterien und agglutininhaltige 
FlQssigkeit nach Bindung und Zentrifugieren getrennt zu 
untersucben — die Tatsache fest, daB man schon allein auf 
Grund dieser Versuche die Bindung in salzfreier und salz- 
haltiger Losung nicht ohne weiteres identifizieren kann. 

Auf Grund quantitativer Analyse der vorliegenden Ver- 
haltnisse ist es uns dann auch gelungen, eine Versuchs- 
anordnung zu finden, urn nachzuweisen, dafi diese Bindung 
des Agglutinins an die Bakterien in salzfreier LQsung, wenig- 
stens teilweise, eine scheinbare ist, und dafi bei der komplexen 
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Natur des Agglutinins Versuchsergebnisse erzielt werden 
kbnnen, die bei einer Auffassung des Agglutinins als einheit- 
lichen Kbrper zu TrugschlQssen flihren kdnnen. 

Nehmen wir zuerst die Tatsache, daB bei geeigueter Ver- 
dQnnung des Agglutinins in salzfreier Ldsung salzfreie Bak- 
terien sSmtliche Agglutinine der Lbsung entziehen kbnnen. 
Wir betonen hier nochmals, daB im Gegensatz zu salzbaltiger 
Ldsung ein kleiner UeberschuB an Agglutinin das Versuchs- 
ergebnis stbren kann. 

Diese Agglutinineinheit (d. h. die eben zur Agglutination 
gendgende Dosis) setzt sich nun nach unseren frflher gegebenen 
ErklSrungen aus mindestens drei verschiedenen Kdrpern zu- 
sammen, von denen wir bier nur Agglutinin I und II in 
Recbnung zu ziehen braucben. Agglutinin II ist wasserloslich 
und auch imstande, in salzfreier Losung Bakterien zu aggluti- 
nieren. Dadurch ist der sichere Beweis erbracht, daB es sich 
auch in salzfreier Losung an die Bakterien bindet. Anders 
hingegen verhSlt es sich mit Agglutinin I. Dies ist in H 2 0 
unldslich und kann durch Zentrifugieren aus. der „L5sung u 
entfernt werden, wie wir frflher einwandsfrei zeigen konnten, 
so daB es mit den abzentrifugierten Bakterien zusammen sich 
im Sediment findet, ohne daB man zu der Annahme berechtigt 
wdre, daB es an die Bakterien „verankert u war; den experi- 
mentellen Beweis fflr diese Auffassung werden wir weiter unten 
fflhren. — Wenn also von den drei Agglutininanteilen schon 
zwei aus der Losung entfernt sind, von denen man annehmen 
kann, daB ein geringer Anteil (II) verwertet ist, ein grbBerer 
Anted (I) aber nur mechanisch mitgerissen zu sein braucht, 
so kann nicht genOgend Agglutinin flbrigbleiben, urn noch 
Agglutination zu erzielen, da der Versuch so eingerichtet ist, 
daB die geringste Abnahme des Agglutinins ein negatives 
Resultat ergeben muB, da ja, wie after betont, ein UeberschuB 
dies Resultat nicht zustande kommen laBt. 

J o o s schieu nach seiner Auffassung die Konsequenz aus 
seinera Bindungsversuch so eindeutig, daB er es unterlieB, 
eine Kontrolle anzustellen, die eigentlich nach serologischen 
Grundsfltzen ohne weiteres erforderlich gewesen ware; nament- 
lich den Kontrollversuch, ob man das Agglutinin auch mit 
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heterologen Bakterien aus salzfreier Lttsung entfernen kann. 
Bei geeigneter Verdttnnung gelingt es tats&chlich, in salzfreier 
L5sung mit heterologen Bakterien eine fthnliche Abnahme des 
Agglutinins zu erzielen. Wir versetzten ein Typhusserura — 
dialysiert und mit H,0 verdflnnt — mit einer Aufschwemmung 
von rosa Hefe und zentrifugierten. Diese Hefe wurde erstens 
gewShlt, weil wir einen den Typhusbakterien mttglichst fern- 
stehenden Pilz bevorzugten, und andererseits auch deshalb, 
weil die Hefezellen sich sehr leicht und vollstttndig abzentri- 
fugieren lassen, wobei die ttberstehende Flussigkeit vollkommen 
klar ist, was sich mit vielen anderen Bakterien, z. B. mit 
Typhus und Cholera nicht bewerkstelligen laCt und auch bei 
den oben geschilderten Bindungsversuchen in salzfreier Lttsung 
stttrend wirkt. War die Agglutinindose so gewtthlt, daB kein 
UeberschuB vorhanden war, so blieb die Agglutination nach 
„Bindung“ mit rosa Hefe aus. In einer Beziehung unterschied 
sich diese „Bindung a an Hefezellen von der Bindung an 
homologe Bakterien: es war gleichgiiltig, ob man die Hefe 
sofort nach Zumischung oder nach Bindung abzentrifugierte, 
und das Quantum weggenommenen Agglutinins schien etwas 
geringer. Diese Verh&ltnisse kttnnen unseres Erachtens 
zwanglos durch das Vorhandensein von Agglutinin II erkl&rt 
werden, das natiirlich bei Versuchen mit homologen und 
heterologen Bakterien in salzfreier LOsung different reagieren 
mufi. Aehnliche Resultate wie mit rosa Hefe lieBen sich 
flbrigens auch mit feinsten Suspensionen nichtorganischer 
Kttrper erzielen. Diese Versuche decken sich ira Prinzip mit 
dem schon weiter oben gegebenen Versuch, daB man einen 
Teil des Agglutinins aus dem ausdialysierten Serum einfach 
durch Zentrifugieren gewinnen kann. Setzt man derartigen 
Serumverdttnnungen feine Suspensionen zu, so gelingt es, auch 
aus st&rkeren Serumverdttnnungen, die keine Trttbung mehr 
erkennen lassen, die wasserunldslichen Globuline durch Zentri¬ 
fugieren zur Abscheidung zu bringen. 

Noch einwandsfreier gelang der Beweis, daB das Agglu¬ 
tinin, das sich in dem oben geschilderten Bindungsversuch im 
Sediment der abzentrifugierten Bakterien findet, nicht an die 
Bakterien verankert zu sein braucht. 
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Wir nahmen eine nicht zu Starke Verdtlnnung von dia- 
lysiertera Typhusserum in destilliertem H 2 0, gaben dann wieder 
Hefezellen zu und zentrifugierten scharf. Das Sediment von 
rosa Hefe wurde nun in physiologischer Kochsalzlbsung auf- 
genoramen, einige Zeit stehen gelassen und wieder zentri- 
fugiert. Die jetzt von der Hefe abgetrennte Fliissigkeit war 
imstande, Typhusbakterien zu agglutinieren. Man darf wohl 
kaum annehmen, daB die Hefe das Agglutinin durch spezifische 
Verankerung aus der salzfreien L5sung entnommen habe, 
sondern hier handelt es sich um das wasserunlbsliche Agglu¬ 
tinin I, das man aus st&rkeren Serumkonzentrationen einfach 
durch Zentrifugieren der L5sung gewinnen kann; ist das 
Serum st&rker verdfinnt, so wirken die Bakterien einfach als 
korpuskulfire Elemente, die mechanisch die ungelbsten Glo- 
buline mit zu Boden reifien. DaB sich bei diesem Versuch 
Differenzen ergeben bei Verwendung homologer und hetero- 
loger Bakterien, haben wir bereits erwfthnt und auch an- 
gegeben, womit diese Differenzen erkl&rt werden kbnnen. 

Ob man nun die von uns als wahrscheinlich auf Grund 
unserer Befunde gegebene ErklSrung der vorliegenden Ver- 
haltnisse gel ten lassen will oder nicht, jedenfalls kbnnen wir 
auf Grund unserer neuen Versuche behaupten, daB eine Ver¬ 
ankerung des Agglutinins an die entsprechenden Bakterien in 
salzfreier Lbsung nicht als bewiesen angesehen werden kann 
— von dem Agglutinin II sehen wir bei dieser Behauptung 
naturlich ab — so daB damit auch die Bedeutung des NaCl 
ffir die Agglutination anders aufgefaBt werden muB. 

Wir stehen auch auf Grund gerade der Joosschen Ver¬ 
suche und besonders der von uns neu hinzugefflgten nach wie 
vor auf dem Standpunkt, daB das NaCl zur Agglutination 
deshalb unumgSnglich nbtig ist, weil ein wesentlicher Bestand- 
teil des Serumagglutinins in destilliertem H 2 0 unloslich ist, 
sowie auch in salzfreier Lbsung nicht an die homologen Bak¬ 
terien verankert wird; den Gegenbeweis fQr die letztere Tat- 
sache kbnnen wir nach unseren oben gegebenen Versuchen 
nicht mehr als stichhaltig anerkennen. 

Wir kbnnen sogar noch einen Schritt weitergehen und 
als wahrscheinlich erscheinen lassen, daB nicht nur in salz- 
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freier LOsung kerne Bindung bestimmter Agglutininbestand- 
teile an die entsprechenden Bakterien stattfindet, sondern dad 
sogar in salzfreier LOsung eine Dissoziation der Bindung 
zwischen Agglutinin und agglutinabler Substanz eintritt, wenn 
dieselbe vorher in salzhaltiger LOsung zustandq gekommen 
war. Die Versuchsanordnung, urn diese Behauptung wahr- 
scheinlich zu machen, lehnt sich an das eine Experiment von 
Bordet an, das dieser seiner Theorie zugrunde legt: 

Lafit man Bakterien in salzhaltiger Losung sich mit Agglutinin be* 
laden und zur Ausfiockung kommen, so lafit sich die Agglutination auf- 
heben, wenn man die agglutinierten Bakterien abzentrifugiert und in 
destilliertem H,0 aufschwemmt. Fiigt man nun zu dieser Mischung zuerst 
salzfreie Bakterien der gleichen Art hinzu und nach einiger Zeit NaCl, 
so werden alle Bakterien ausgefallt, falls ein geniigender UeberechuS von 
agglutinierender Substanz vorhanden war. 

In NaCl verlQuft das Phfinomen nicht in gleicher Weise, 
es kann also als wahrscheinlich angenommen werden, dad die 
Bindung zwischen Agglutinin und agglutinierender Substanz 
ein in gewissem Sinne reversibler Prozed ist, auf den selbst 
eine Verfinderung der LSslichkeitsverh&ltnisse — selbst nach 
stattgehabter Bindung — nachtr&glich noch einwirken kann. 
FQr die agglutinable Substanz der Bakterien und ihre Loslich- 
keitsverhfiltnisse gelten wahrscheinlich Shnliche Verhaitnisse 
wie fQr das Agglutinin, wenn auch hier die VerbQltnisse nicht 
so leicht zu analysieren sind, da einer Trennung der ver- 
schiedenen Bakterieneiweidbestandteile immer ein differenter 
chemischer Eingriff der Aufschliedung der Bakterienzelle vor- 
hergehen mud, dessen Wirkung nie ganz Qbersehen werden 
kann. Immerhin mud man auch fQr die agglutinable Substanz 
der Bakterien die Vorstellung zugrunde legen, dad der physi- 
kalische Zustand dieser EiweidkOrper fQr das Zustandekommen 
der Agglutination nicht gleichgQltig ist; die spezifische aggluti¬ 
nable Substanz der Bakterien gehOrt — wenigstens teilweise 
— den gleichen Eiweidgruppen an, wie die wasserunloslichen 
Bestandteile des Serumagglutinins, und eine Ver&nderung in 
der LOslichkeit dieser EiweidkOrper — vermutlich Globuline 
und Nukleoproteide — kann stattfinden, ohne dad dadurch die 
VitalitQt der Bakterien irgendwie gesch&digt zu sein braucht, 
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Oder daB diese Verfinderung irgendwie morphologisch zum 
Ausdruck k&me. Man kann sich hiervon fiberzeugen bei der 
S&ureagglutination der Bakterien nach L. Michaelis, Oder 
auch bei der Ausfftllung von Bakterien durch bestiramte Kon- 
zentrationen von Neutralsalz, z. B. Ammoniumsulfat. Die 
Kultivierbarkeit der Bakterien leidet unter diesen Eingriffen 
gar nicht, w&hrend doch die Lfislichkeitsverhfiltnisse bestimmter 
Teile der BakterieneiweiBkGrper — wenigstens vorflbergehend 
— eine wesentliche Verfinderung durchmachen. 

Man muB nach alledem bei Versuchen fiber die Bindung 
von spezifischen Agglutininen an homologe Zellen die LOslich- 
keitsverhfiltnisse sowohl des Agglutinins als auch der aggluti- 
nablen Substanz soweit wie mfiglich berficksichtigen. 

Zu beachten sind diese ganzen Ldslichkeitsverh&ltnisse von Agglutinin 
und agglutinierter Substanz auch bei physikalischen Untersuchungen, die 
in neuerer Zeit hiufiger unternommen wurden, um z. B. Unterschiede 
zwischen normalen und sensibilisierten Zellen zu demonstrieren. So haben 
z. B. Neisser und Friedemann (Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 11 
und 19), sowie Bechhold (Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. 48, 1904, p. 384) 
Versuche angestellt iiber die physikalisch-chemischen Zustandsverande- 
rungen, welche Bakterien unter dem Einflusse ernes agglutinierenden Serums 
erleiden. In gleicher Richtung bewegen sich Versuche von Eisner und 
Friedemann fiber das Verhalten sensibilisierter Blutkdrperchen gegen- 
fiber physikalisch-chemischen Einflussen. Neisser und Friedemann, 
sowie Bechhold konnten feststellen, dafi sensibilisierte Bakterien gegen- 
fiber normalen eine erhohte Empfindlichkeit gegenfiber Elektrolyten auf- 
weisen und dementsprechend leichter durch diese ausgeflockt werden. 

Diese Untersuchungen sind auch fttr das vorliegende 
Thema von Bedeutung, und wir mfissen uns spfiter noch mit 
denselben besch&ftigen. — Wenn man nun aber derartige 
Verhfiltnisse studieren will, mufi man nach unseren jetzt ge- 
wonnenen Erfahrungen bei diesen Versuchen berficksichtigen, 
ob fiberhaupt eine Bindung des Agglutinins an die Bakterien 
stattgefunden hat. Bei Versuchen mit Neutralsalzen steht 
dieser Annahme nichts im Wege, wohl aber kfinnen Verhfilt- 
nisse eintreten, wo dieser Punkt erst geklfirt werden muB. 
Wir stellten frfiher Versuche darflber an, ob sich normale 
und sensibilisierte Bakterien anders verhalten gegenfiber der 
Sfiureagglutination nach Michaelis, was als durchaus wahr- 
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scheinlich zu erwarten, Oder man kann sogar sagen, zu postu- 
lieren war. Derartige Unterschiede waren aber in keiner 
Weise festzustellen; nach unseren jetzigen Versuchen neigen 
wir der Ansicht zu, dafi derartige Differenzen einfach deshalb 
nicht zu konstatieren waren, weil unter den nicht verfinder- 
lichen Versuchsbedingungen der S&ureagglutination der Bak- 
terien eine Bindung der Hauptbestandteile des Agglutinins an 
die Bakterien fiberhaupt nicht stattgefunden hat. 

Wir erinnern hier auch an die ganz fihnlichen Verhfilt- 
nisse, die sich durch die Untersuchungen fiber die Teilstficke 
des Komplements ergeben haben, auch hier kann eine Wirkung 
der verschiedenen Komplementbestandteile gleichzeitig nur in 
salzhaltiger Ldsung stattfinden, wobei man annehmen mufi, 
daB das Salz nur die Bedeutung hat, gewisse Teile des Kom¬ 
plements in Losung zu halten. 

Bis jetzt haben wir aus den angeffihrten Versuchen nur 
ersehen, daB das Salz bei einem gewissen Teil des Agglu¬ 
tinins (I) die Rolle spielt, es in Ldsung zu halten, bei einem 
anderen Teil (II) spielt es fiberhaupt keine Rolle, da es zur 
Agglutination vollkommen unnbtig ist. Nun bleibt aber noch 
immer ein groBer — vielleicht der Hauptteil des Agglutinins 
fibrig, bei dem die Verh&ltnisse nicht ohne weiteres so 
klar einzusehen sind, wie bei den beiden Bestandteilen I 
und II. 

Es wfire immerhin denkbar, daB die Behauptung, das Salz 
trete chemisch in die Bindung von Agglutinin und agglu- 
tinabler Substanz ein (Joos), wenigstens fflr diesen Bestand- 
teil — nach unserer Bezeichnung III — zutreffen kbnnte. 
Wir mfissen daher prfifen, welche experimentellen Grundlagen 
fOr oder gegen diese Annahme sprechen, und wollen geich 
vorwegnehmen, daB wir nach den bis jetzt vorliegenden Unter¬ 
suchungen der Ansicht sind, daB der Beweis nicht erbracht 
werden kann, dafi das Salz chemisch in eine Bindung von 
Agglutinin und agglutinabler Substanz eintritt und daher kein 
Grund vorliegt, die bisher als am wahrscheinlichsten vorge- 
tragene Ansicht zu modifizieren, wonach dem Salz einerseits 
die Rolle zukommt, Agglutinin und agglutinable Substanz in 
Losung zu halten und eventuell im Bordetschen Sinne die 
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sensibilisierten Bakterien auszuflocken im Einklang mit den 
Versuchen von Neisser, Friedemann and Bechhold, 
wobei aber diese ausflockende Wirkung nur als akzes- 
sorischer Vorgang angesehen werden kann, da nach unseren 
Versuchen auch eine Ausflockung ohne Salz zustande 
kommen kann. 

Nach Joos sind die zum Zustandekommen der Agglu¬ 
tination nStigen Kochsalzmengen sehr gering; es genflgt bei 
vdlligem Mangel von NaCl ein Zusatz von 1 mg, um schnelle 
Agglutination hervorzurufen. Friedberger konnte erst bei 
Zusatz von 5 mg in einem Gesamtvolumen von 10 ccm deut- 
liche Agglutination erzeugen bei Verwendung eines Cholera- 
serums. Unsere Zahlen stimmen viel eher tiberein mit denen 
von Friedberger als mit denen von Joos, doch mflchten 
wir hier gleich noch einmal darauf hinweisen, daB die Be- 
stimmung, wieviel NaCl bei derartigen Versuchen nOtig ist, 
um Agglutination hervorzurufen, deshalb nicht eindeutig sein 
kann, weil, wie wir schon frflher ausfilhrten, die Anwesenheit 
ganz geringer Mengen von Soda das Resultat erheblich be- 
einflussen kann. Die Beweisfflhrung von Joos wurde von 
Friedberger unserer Anschauung nach einwandsfrei wider- 
legt, und wir wollen die einschl&gigen Verh&ltnisse, die auch 
wir einer experimentellen Nachprttfung unterzogen, nur so 
weit darstellen, als zum Verstftndnis der aufgestellten Theorie 
notwendig erscheint. 

Joos h3.lt die Beteiligung des NaCl an der Agglutination 
fflr ein „Faktum chemischer Ordnung“; das NaCl spielt „eine 
aktive Rolle u , es mull in die Verbindung von Agglutinin und 
agglutinabler Substanz in bestimmten Proportionen eintreten. 
Joos stellt sich damit in direkten Gegensatz zu Bordets 
th6orie physique, wonach nur die Anwesenheit der Salze in 
der Losung selbst notig ist, wobei wir hier gleich darauf hin¬ 
weisen wollen, daB Bordet die Anwesenheit des Salzes nur 
in dem Sinne fflr ndtig hfllt, daB die sensibilisierten Bakterien 
physikalisch durch den Elektrolyt ausgeflockt werden. Eine 
Beziehung des NaCl zur Loslichkeit von Agglutinin Oder 
agglutinabler Substanz kennt Bordet noch nicht. Joos 
grflndet seine Theorie auf eine experimentell hdchst zweifel- 
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haft begrfindete Basis, er glaubt nachweisen zu kfinnen, dafi 
dialysierte agglutinierte Bakterien der Suspensionsfahigkeit 
mehr NaCl entziehen kOnnen, als dies dialysierte Bakterien in 
nicht agglutiniertem Zustande tun; abgesehen von der MOglich- 
keit einer physikalischen Adsorption an die ausgeflockte Bak- 
terienemulsion, die wir als Suspensionskolloid betrachten 
kOnnen, scheint uns auch diese Tatsache schwer beweisbar 
zu sein. 

Die Versuchsanordnung von Joos war folgende: Er nahm 
drei gleiche Mengen einer gleichen NaCl-L6sung, versetzte 
zwei davon mit einer gleichen Menge dialysierter Bakterien- 
emulsion und eine von diesen Mischungen mit einer genflgen- 
den Menge dialysierten Serums. Die drei ROhrchen wurden 
auf gleiches Volumen aufgefflllt, der Eintritt einer krSftigen 
Agglutination in dem entsprechenden ROhrchen abgewartet 
und dann die drei Mischungen durch Tonkerzen filtriert und 
zu gleichen Mengen Filtrat gleiche Mengen Silbernitrat zuge- 
ffigt. Es ergaben sich nun differente Trfibungen in den ver- 
schiedenen Mischungen, und Joos bezieht die entstandene 
Trfibung auf die restierende Menge NaCl. 

Diese Versuchsanordnung kann — wie auch schon Fried- 
berger betont — fOr die vorliegenden Verh&ltnisse nicht zu 
richtigen Resultaten fflhren, allein schon weil das Silbernitrat 
auch mit den EiweiBkOrpern des zugesetzten Serums einen 
Niederschlag ergibt, auch aus den Bakterienemulsionen gehen 
wahrscheinlich schnell lOsliche EiweiBkOrper in die NaCl-Losung 
fiber. Friedberger vermied diese Fehler, indem er auch zu 
den Kontrollversuchen eine gleiche Menge dialysiertes Normal- 
serum zusetzte und nach stattgehabter Agglutination und 
Filtration der drei Gemische durch Filterkerzen das NaCl 
in den drei Filtraten nach Volhard titrierte. Es fand 
ich kein Mehrverbrauch von NaCl durch agglutinierte Bak¬ 
terien; wohl nahmen dialysierte Bakterien eine betrfichtliche 
Menge von NaCl aus der Flfissigkeit auf, aber ein Unter- 
schied war nicht festzustellen. Friedberger konnte auch 
nicht nachweisen, daC die Abnahme der NaCl-Menge im 
Filtrat nach der Agglutination der IntensitSt des Phfinomens 
parallel sei. 
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Auf die weiteren Versuche von Joos, die er in dieser 
Beziehung angestellt hat, wollen wir hier nicht n&her ein- 
gehen, da sie unseres Erachtens durch Friedberger ein- 
wandfrei widerlegt sind; wir baben diese Versuche nach 
Friedbergers Versuchsanordnung wiederholt und sind zu 
den gleichen Resultaten gekommen wie er. Betreffs der 
Kontroverse zwischen Joos und Friedberger bezfiglich 
dieser Resultate verweisen wir auf die Originale, irgend etwas 
Stichhaltiges konnte Joos unseres Erachtens gegen Fried¬ 
bergers Versuche und Schlufifolgerungen nicht vorbringen. 
Was nun den Einflufi der Kochsalzmengen auf das Zustande- 
kommen der Agglutination betrifft, so gibt schon Joos einen 
Versuch an, der sehr daffir spricht, dafi das NaCl weniger in 
chemischem Sinne wirksam ist, da es nfimlich nicht auf die 
absolute Menge des zur Verffigung stehenden NaCl ankommt, 
sondern auf die Konzentration, in der sich das NaCl in Ldsung 
befindet, was unseres Erachtens in dem Sinne zu deuten ist, 
dafi das vorhandene NaCl auf die Lbslichkeitsverh&ltnisse der 
bei der Reaktion beteiligten Eiweifikdper von Einflufi ist. 
Joos zeigt, dafi unter gewissen Verh&ltnissen 1 mg NaCl in 
10 ccm Gesamtvolumen nicht imstande ist, das Phfinomen 
der Agglutination hervorzurufen, w&hrend es eintritt, wenn 
die gleichen Substanzen, inklusive 1 mg NaCl, in 2—3 ccm 
Gesamtvolumen aufeinander einwirken. Wir konnten dies 
Versuchsergebnis bestfttigen, ziehen aber daraus den Schlufi, 
dafi es hbchst unwahrscheinlich ist, dafi eine chemische 
Bindung des NaCl stattfindet, da diese bei gleichen Salz- 
mengen in 10 ccm ebenso gut stattfinden mttfite, wie in 
2—3 ccm. 

Friedberger untersuchte nun auch noch die Einwir- 
kung stfirker konzentrierter NaCl-Ldsungen auf das Zustande- 
kommen der Agglutination. Er fand, dafi fflr Cholerabacillen 
das Optimum bei einer Konzentration von 0,6 Proz. NaCl liegt, 
bei stfirkeren Konzentrationen erfolgt die Agglutination lang- 
samer, urn wieder bei 16 Proz. eine Zunahme zu erfahren. 
Hier kommen jedenfalls Verh&ltnisse in Frage, wie sie in den 
Versuchen von Bechhold, Neisser und Friedemann 
dargestellt sind. 
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Friedberger konnte auBerdem noch nachweisen, daB 
auBer NaCl auch noch eine groBe Roihe anderer anorganischer 
und organischer Salze Agglutination in LOsungen hervorrufen 
konnten, wo sie ohne Salzanwesenheit nicht auftritt. Das 
Studium dieser Frage ist dadurch sehr erschwert, daB erstens 
darauf geachtet werden muBte, daB diese Salze nicht in gleich 
starken Ldsungen nach Gewichtsverh&ltnissen verwendet wer¬ 
den, wie dies Friedberger tat, sondern in Bquimolekularen 
Ldsungen. AuBerdem ist es von grofier Bedeutung, ob es 
sich um Elektrolyte Oder Nichtelektolyte handelt (NaCl, re- 
spektive Harnstoff oder Zucker), da die Elektrolyte einen aus- 
flockenden EinfluB ausQben kdnnen, der den Nichtelektrolyten 
in dem MaBe nicht zukommt (diese haben eher einen bak- 
terienaufldsenden EinfluB, wie z. B. Harnstoff), obwohl auch 
hier sehr komplizierte Verh&ltnisse vorliegen kdnnen, indem 
z. B. manche Blutkdrperchen durch gewisse Zuckerarten sehr 
stark agglutiniert werden. Die Wirkung von Metallsalzen, 
z. B. CuSo 4 , l&Bt sich fiberhaupt schwer in Parallele setzen 
mit dem EinfluB von NaCl auf die Agglutination. 

Von ganz besonderer Bedeutung in dieser Richtung ist 
auch die Tatsache, ob es sich um Neutralsalze handelt oder 
um Salze, die alkalisch oder sauer reagieren, wie wir z. B. 
beim Soda sahen. Geringe Spuren von Soda, soweit sie ftir 
die Ldslichkeit von Agglutinin notwendig sein kdnnen, kdnnen 
Agglutination bedingen, wfihrend wenig hohere Mengen auch 
bei Anwesenheit von genflgend NaCl eine positive Aggluti¬ 
nation negativ machen kdnnen, denn saure Salze begtinstigen 
in gewisser Weise das Zustandekommen einer positiven 
Agglutination, alkalische Reaktion verhindert sie. Dies ist 
abh&ngig von den H- und OH-Ionenkonzentrationen, die in 
dem betreffenden Gemisch vorliegen; man kann also die 
Wirkung von Neutralsalzen nicht mit alkalisch oder sauer 
reagierenden Salzen in Parallele setzen. 

Aus dem AngefOhrten ist ersichtlich, daB nach dem heuti- 
gen Stand unserer Kenntnisse aus der Verwendbarkeit anderer 
Salze fOr das Zustandekommen der Agglutination wenig Vor- 
teil zu ziehen ist; die Verh&ltnisse sind viel zu unflbersichtlich, 
um vorl&ufig auf diesem Wege zu einer tieferen Erkenntnis 
vom Wesen der Agglutination zu gelangen. 
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Zusammenfassung. 

Nach unseren durch neue Versuche begrOndeten Aus- 
fdhrungen muB man bei dem Studium der Frage, welche 
Bedeutung die Salze fflr die spezifische Agglutination haben, 
die Tatsache in den Vordergrund stellen, dafi das Agglutinin 
kein einheitlicher Kfirper ist, sondern verschiedenen EiweiB- 
fraktionen des Serums angebbrt, die auch gem&B ihrer che- 
miscben und physikalischen Differenz beim Vorgang der 
Agglutination verschieden reagieren. 

Um untersuchen zu kbnnen, wie die Agglutination oder 
auch nur ein Teil derselben: die Bindung von Agglutinin 
und agglutinabler Substanz, in salzfreiem Medium verlSuft, 
muB man darauf Rficksicht nehmen, daB ein Teil des Aggluti¬ 
nins (I), der den wasserunlbslichen Eu- und Pseudoglobulinen 
zuzurechnen ist, in salzfreiem Medium ungelbst bleibt und 
hier deshalb fflr die Agglutination nicht in Frage kommt, 
worauf frfihere Untersucher nicht geachtet haben. 

Fttr diesen Agglutininanteil spielt das Salz nur die Rolle, 
das Eiweifi in Lbsung zu halten, und kann ebensogut durch 
Spuren von Soda ersetzt werden. 

Die Beziehung der Salze zum Phfinomen der Agglutination 
ist damit aber nicht erschbpft: bei quantitativer Analyse der 
Erscheinungen zeigte sich, daB ein Teil des Agglutinins, der 
den Albuminen zuzurechnen ist, in yollkommen salzfreiem 
Medium Agglutination hervorrufen kann. Dieser Agglutinin¬ 
anteil (II) scheint inkonstant oder immerhin nur in geringen 
Quanten vorhanden zu sein. 

Ffir den Rest der Agglutinine scheint das Salz haupt- 
sfichlich die Rolle zu spielen, dafi die sensibilisierten Bakterien 
gegenfiber Neutralsalzen leichter ausflockbar werden analog 
den Tonsuspensionen Bordets. 

Eine Trennung des Vorganges der Agglutination in zwei 
Phasen: erstens die Bindung von Agglutinin und aggluti¬ 
nabler Substanz, die in salzfreiem Medium verlaufen kann, 
und zweitens die Flockung durch das Salz — l&fit sich nach 
unseren Versuchen nicht mehr aufrechterbalten. 
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Der Beweis fflr die Bindang des (gesamten) Agglutinins 
an die agglutinable Substanz in salzfreiem Medium kann 
nach unseren Versuchen nicht mehr als stichhaltig angesehen 
werden. 

Die Salze spielen daber fflr die verschiedenen Agglutinin- 
anteile eine verschiedene Rolle: fflr Agglutinin I sind sie 
nOtig, um diesen Anteil flberhaupt in LOsung zu halten, fflr 
Agglutinin II sind sie vollkommen bedeutungslos, fflr den 
Bestandteil III haben sie wahrscheinlich nur die Bedeu¬ 
tung eines akzessorischen physikalischen Vorganges, der die 
Flockung begflnstigt, ohne fflr das Zustandekommen des Phft- 
nomens unbedingt notwendig zu sein. 
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